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الإهداء 
إلى رسول الله صلى الله عليه وآله وسلم 
الذي قال 
(لكل داء دواء » فإذا أصاب الدواء الداء برأ بإذن الله عز وجل) 
والى آل بيته الطيبين الطاهرين وصحبه الغر الكرام المنتجبين 


مقدمة المّلف 


لقد أفرز علم الأدوية لنفسه مكاناً وسطاً بين العلوم الأساسية والتطبيقية 
في الطب وطب الأسنان والصيدلة والتمریض. إذ انه علماً أساسيا 
وتطبيقياً في آن. وانطلاقاً من تراث هذه الأمة ولغتها العظيمة وتلبية 
لاحتياجات الطلبة والدارسين فقد تم إعداد هذا الكتاب باللغة العربية 
وبصياغة خالية من التعقيد وبأسلوب علمي واضح ومختصر ضمانا 
لحسن الاستيعاب لدى المتلقي. ولما كان علم الأدوية من أكثر العلوم 
تطوراً وتغيراً فقد احتوى الكتاب أغلب الأدوية المتداولة في الحقل الطبي 
في وقت التأليف. وقد تضمن المباحث الأساسية في علم الأدوية التي 
لاغنى للطالب عنها › كما تناول مباحث علم وظائف الأعضاء المرضي 
5 لفهم الحيثيات المرضية لبعض الأمراض بغية إدراك 
الآلية التي يعمل بها الدواء » فضلاً من أن الكتاب قد طرق مباحث علم 
وظائف الأعضاء والكيمياء الحيوية لفهم الفعاليات الفسلجية والخطوط 
الأيضية التي يتداخل معها الدواء وأخيرا فأننا نتقبل بكل امتنان أي 
ملاحظة أو نقد أو تصويب من إخواننا التدريسيين وأبنائنا الطلبة 
للوصول بالكتاب إلى أفضل حالة . 


والله من وراء القصد 


المؤلف 


الفصل الأول 
الدینامیکیه الدوائية Pharmacodynamics‏ 


الحركية الدوائية Pharmacokinetics‏ 
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: definitions تعاریف‎ 

علم الأدوية ۳0۵۲۳۳۵60۱09۷ : مشتق من الكلمة الإغريقية 00۵۲۳0۵00 التي تعني الدواء أو السم 
وكلمة وموه| التي تعني العلم. وهو علم يتعامل مع تأثير الدواء على الجسم ومصيره فيه . 

الصيدلة 02۲۱۵6۱ : هي علم تحضير الأدوية 

العلاجیات 1161206101105 : هي استخدام الأدوية وغیرها في العلاج والوقاية من الأمراض . 

الديناميكية الدوائية 0۳2۲۳۵600۷۳۵۳0۱6 : هي دراسة تأثیر الدواء على الجسم , وهي دراسة 
التأثیرات الفسلجية و الکیمیو حيوية للدواء وآلية عمله . 

الحركية الدوائية 013113301116115 : وهي دراسة تأثیر الجسم على الدواء ویشمل الامتصاص 
والتوزیع وأيض الدواء وطرحه . 

علم السموم ۲0۱0160109۷ : هو العلم الذي يتعامل مع التأثیرات الضارة للأدوية والتأثیرات السامة لجمیع 


المواد الكيمياوية والبيئية . 


الدواء و۳0۲ : من الصعوبة اعطاء تعریف محدد للدواء ولکن اقرب التعاریف هو أن الدواء أي مادة [عدا 
الك تفیل ات ا له او المو اه المظلر یه فو انم یه ام ي لشاف الا گنهن 
والتي حینما تطبق أو تعطی للجسم فأن لها القدرة على تغيير وظائف الجسم . 

الكيمياء الصيدلانية /[1761111511© اهه‌ناب0۲۳۳۸۵6۵ : هو العلم الذي یتعامل مع التصنیع الكيمياوي 


للأدوية ودراسة العلاقة بين الترکیب و الفعالية . 


علم الأدوية السريري 0۳02۲۳۱۵60۱00۷ اهعأمذاع :هو دراسة حركية الدواء ودینامیکیته في المرضی 
لین بتعاطوفه لعلاج ار 


علم الادوية الورائي 006۲۳8۵6006۳0615 : هو دراسة العوامل الوراثية التي تسبب تغیرات في 
استجابة الأفراد للدواء . 


دستور الأدوية 002۳۳۱8۵60۳00616 : وهو عبارة عن کتاب يعاد نشره دورياً يحتوي معلومات عن 
الادوية وترکیبها الكيمياوي وخصانصها الكيميانية والفيزيانية ومستحضراتها وطرق اعطانها وخصاتصها 
الحركية الدوائية , الامتصاص , التوزیع , الایض , الطرح, وآلیات عملها و آفعالها الدوائية وأعراضها الجانبية 
والدریاقات 2001100165 المستخدمه عند التسمم بها . 
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وتوجد دساتیر رسمية مثل دستور الأدوية البريطاني 8.5 , دستور الأدوية الأمريكي 5۳لا , كما انه هناك 
مصادر آخری مرجعية لیس لها صفة رسمية مثل 
Pediatric dosage Hand book‏ 
European pharmacopoeia‏ 
US. National formulary‏ 


ADT: Accepted dental therapeutics 
Drug classification تصنيف الادویه‎ 


تصنف الأدوية بناءاً على مصدر الدواء إلى: 

- الأدوية الطبيعية الخام : هي مستحضرات خام يتم الحصول عليها بواسطة التجفيف والاستخلاص من 
النباتات أو الأعضاء الحيوانية (مثل البلادونا , غدة الدرقية المجففة ) . 

- المواد الطبيعية النقية : هذه المواد تعزل بالاستخلاص الكيمياوي أو الفيزياوي من مصدر طبيعي (مثل 
المورفين , البنسلين) . 

- المواد نصف المصنعة : وهذه المواد يتم الحصول عليها بعد إجراء تحوير كيمياوي على المواد الطبيعية 
النقية (مثل تصنيع الهيروين من المورفين , الفلودروكورتزون من الهايدروكورتزون) . 


- المواد المصنعة وهي المواد المصنعة كيمياوياً ( مثل البنزوديازبينات والباربجيوريت) 
أسماء الأدوية Drug Nomenclature‏ 


هناك عدة أسماء للدواء , فعندما يصنع الدواء للمرة الأولى فأنه يشار له في الأدبيات العلمية بأسمه الكيمياوي أو 
E E ES‏ 881455858 02218 زرغ )وا يحل 
الدواء إلى مراحل الاختبارات السريرية فأنه يعطى اسماً قصيراً أكثر ملائمة ولكن غير رسمي أو قانوني , 
وعندما يصل إلى الاستخدام فأنه يعطى أسماء آخری تدل على مختلف مستويات التصديق الرسمي والطبي » 
وعندما تستلم الشركة موافقة طرحه إلى السوق فأن الدواء يعطى اسماً تجارياً (5/2300 0۲ 1۳206) أو 
امتلاكي (0۳0۵0۲1612۳۷) وان استخدام هذا الاسم محمي قانونياً ويحمل رمز © 


مثال: أسماء دواء الأسبرين 


Ortho- acetoxy benzoic acid : chemical ۱۵۴6 الاسم الكيمياوي‎ 
Acetyl salicylic acid (B.P) : off¡iھ|‎ 0۵۳06 الاسم الدستوري القانوني‎ 


Aspirin, Espirin , Aspro... etc :proprietary name الاسم التجاري الامتلاكي‎ 
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الديناميكية الدوائية Pharmacodynamics‏ 

Principles of drug action مبادی الفعل الدواني‎ 

إن الأنواع الأساسية لفعل الأدوية من الممكن تصنيفها إلى:- 

1-التحفیز 511110131101١‏ : هو تحفيز اختياري لنشاط معين من الخلية مثلاً الأدرينالين يحفز تقلص 
العضلة القلبية , البايلوكاربين يحفز إفراز الغدد اللعابية . 

2-الاثباط 01 : هو الاثباط الانتقائي لنشاط معين للخلية مثل الباربيجيوريت تثبط الجهاز 
العصبي . 

3-التهيج 111311011[:وهذا التأثير غير اختياري ومضر أحيانا , وقد يستخدم دوائياً في تطبيق بعض 
المخرشات على الجلد والأغشية المخاطية والأنسجة الرابطة , ولكن التهيج القوي ربما يؤدي إلى التآكل و 
وتنخر للنسيج . 

4- التعويض 85601366176111 : أحيانا يتطلب علاج المريض استخدام مواد معوضة لمواد باطنية مثل 
إعطاء الهرمونات لتعويض النقص كما في إعطاء الأنسولين في مرض السكر او إعطاء الليفادوبا لتعويض 
الدوبامين في مرض الباركسون. 

5 التأثیر القاتل للخلايا : أحيانا تعطى الأدوية ويكون الهدف منها قتل الخلايا الجرثومية او الخلايا السرطانية 
مضادات السرطان لقتل الخلايا الورمية . 


آلية عمل الأدوية 
إن آلية عمل الأدوية من الممكن إجمالها في أربع آليات 


التأثير الفيزياوي : مثل إعطاء الملينات الحجمية ۱221۷ »اانا التي تلين البطن بسبب قدرتها على سحب 
الماء , إعطاء الأدوية الممدصة 205070201 مثل البكتين والكاؤولين لتبطين الأمعاء وإقلال الافراز في 
حالات الإسهال أو إعطاء اليود المشع الذي يقتل خلايا الغدة الدرقية لأشعاعه أشعة بيتا ال 

التأثير الكيمياوي : إن الدواء في هذه الحالة يحدث فعلاً كيمياوياً مثل إعطاء مضادات الحموضة التي تتفاعل 
مع حامض الهايدروكلوريك المعدي وتعادله , أو إعطاء المواد المحمضة أو القاعدية لتعديل حامضية البلازما , 
أو تطبيق المواد المؤكسدة مثل اليود لقتل الجراثيم أو إعطاء المواد الخالبة 01613141090 لامدصاص السموم 
ومنع امتصاصها . 
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الفعل على الانزیمات: إن اغلب التفاعلات الحيوية نتم بواسطة الانزیمات لذا فأن الانزیمات أحيانا تکون هدفاً 
للأدوية .الدواء آما أن یحفز أو يثبط انزیم معين مؤدياً الى تحفیز أو اثباط التفاعل الحيوي الذي بتوسطه هذا 
الانزیم . 

أ- التحفیز : مثلآ الأدرنالين الذي يحفز الادنیلیل سایکلیز مودیا الى ارتخاء القصبات الهوائیه . 

ب- الخ.اط : اثباط الانزیمات هي آلية شانعة لعمل الكثير من الادوية » مثل إنزيم الترانس ببتایدیز » اثباط 
الببتدیل ترانسفیریز » مثبطات انزیم محول الانجیوتنسینوجین ... الخ . إن الاثباط قد یکون غير نوعي( غير 
خاص ) او نوعي ( خاص ) 

العمل على المستقبلات : إن أغلب الأدوية تؤدي فعلها المثبط أو المحفز من خلال ارتباطها بترکب جزيني 
على سطح أو داخل الخلية الحية وهذا الترکیب الجزيني یعرف بالمستقبل » إن ارتباط الدواء بالمستقبل يؤدي 
إلى حدوت تغیرات جزيئية في المستقبل مثل تغیر تركيبته الفراغية أو تغير توزیع الشحنة وان ذلك يودي إلى 
سلسلة من الأحداث تنتهي بالاستجابة ۲9600۳86 وان هذه الآليه ليست للدواء فقط بل حتی للمواد البايولوجية 
مثل الهرمونات أو النواقل العصبية وان العدید من الأدوية تحاكي فعل الهرمون أو الناقل العصبي لأنها تستطیع 
أن ترتبط بمستقبله وتؤدي ذات الفعل حیث أن المستقبل قد یرتبط مع العدید من المواد التي تتشابه تركيبياً . 


ولفهم المستقبل من الممکن اعطاء المثال التالي : إن الصفيحة النهائية 1316م 6۳00 في االوصله العصبية 
العضلية تحوي على عدد کبیر من المستقبلات التي لها آلفة شديدة للارتباط بالاستیل کولین » هذه المستقبلات 
تسمی بالمستقبلات النيكوتينية وهي تشرف على قناة دخول الصودیوم وفي فترات الراحة یکون الغشاء بعد 
المشبكك غير نفاذ للصودیوم ولکن بتحرر الاستیل کولین وارتباطه بالمستقبلات النيكوتينية يودي إلى إحداث 
تغیرات فیها وتنفتح اقنية الصودیوم وکلما زاد افراز الاستیل کولین زاد عدد المستقبلات المشغوله مودیا إلى 
إزالة استقطاب العضلة » وان إزالة استقطاب العضله يودي إلى تنشیط العدید من قنوات الصودیوم المحکومة 
بالشحنة ]0606006۳0 ۷0۱1209 مودية إلى حصول جهد الفعل » ان جهد الفعل يؤدي إلى تحرر الکالسیوم 
الذي یتفاعل مع بروتینات التقلص مؤديا إلى تقلص العضلة . 

الاستیل کولین + المستقبل 4 جریان الصودیوم هه جهد الفعل سه زيادة تحرر الکالسیوم سه4 تقلص 
لذا فان أي دواء له القدرة للارتباط بمستقبل النیکوتین في الوصلة العصبية العضلية ويؤدي نفس فعل الاستیل 
کولین ( مثل النیکوتین وکاربامیل کولین ) يسمى دواءاً شاداً 3001151 . ومن الجانب الآخر فان الدواء الذي 
له القدره على الارتباط بالمستقبل ولیس له القدرة عند ارتباطه به ان يحدث نفس الأحداث ويوّدي ذات الفعل 
> وهو بعد ذلك يشغل المستقبلات ویمنع الاستیل کولین من الارتباط بها وإحداث الفعل ‏ فان هذا الدواء 


یسمی دواءاً ضاداً 3013001151 ( مثل د- تیوبوکورارین ) . 
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وتستخدم الشادات والضادات لمعرفة الانتقائية النسبية 56۱661۷107 ۳۵۱۵1۱۷۵ للمستقبل. وبتطبیق المبادی 
الرياضية على العلاقة بين الجرعف الاستجابة ۲6۱۵100560 response‏ - 0056 . یصبح بالامکان 
حساب ثابت الانفصال 60۳0812016 dissociation‏ للتفاعل بين مستقبل معین مع شاد او ضاد محدد › 
وقد طورت طرق لحساب الارتباط النوعي 10150 50601116 باستخدام الادوية المعلمة (شعاعیا لتحدید 
ليس فقط ألفة ,]21 الدواء للمستقبل ولکن آیضا كثافة المستقبلات في نسیج معین . ثم تم تحدید الطبيعة 
الكيمياوية لبعض المستقبلات » وسنكتفي بمستقبل النیکوتین مثالا : إن مستقبل النیکوتین في الوصلة العصبية 
العضلية یتکون من 5 وحدات کل وحدة هي عبارة عن کلایکوبروتین وزنه الجزيني 65000-40000 دالتون 
> هذه الوحدات نترتب کسلسلة متداخلة تخترق الغشاء الخلوي بشکل کامل وتحیط بقناة مركزية هي قناة 
الصودیوم . إن ارتباط الأدوية الكولينية الفعل بهذا المستقبل یحدث تغیرات تركيبية في الکلایکوبروتین حیث 
تتحرك السلاسل الجانبية بعیدا عن مركز القناة سامحة لایونات الصودیوم بالدخول إلى الخلية . إن قوی 
الارتباط بين الدواء والمستقبل هي قوی الكتروستاتيكية او هيدروجينية او قوی فان درفال وان نوع الارتباط 
مهم في تحدید انتقائية المستقبلات . 


ان علم الادوية یقسم المستقبلات إلى آربع مجامیع : 


ligand gated ion channels المستقبلات المحيطة بالاقنية الأيونية‎ -1 

G- protein — coupled receptor 6 المستقبلات المرتبطة ببروتين‎ -2 

3- المستقبلات المرتبطة بالإنزيمات enzyme-linked receptors‏ 

4- المستقبلات داخل الخلايا intracellutar receptors‏ 
1- المستقبلات المحيطة بالاقنية الأيونية 
إن آول مجموعة من المستقبلات هي مجموعة 60020061 101 160ع200-9ونا والمسؤولة عن تنظيم 
جريان الايونات عبر أغشية الخلايا . إن فعالية هذه القنوات تتم من خلال ارتباط ال 0300| بالقناة وتكون 
الاستجابة فيها سريعة وتستمر لفترة أعشار الثانيه » ومن الأمثلة عليها مستقبل ناقل حامض الكاما امينوبيوتريك 
۸ ومستقبل النيكوتين » حيث أن ارتباط شادات ناقل حامض الكاما امينوبيوتريك 63/۳8۸ بمستقبلها 
يؤدي إلى دخول الکلور إلى داخل الخلية العصبية . كما أن ارتباط الاستیل کولین بمستقبل النیکوتین يودي إلى 
جریان الصودیوم إلى الخلية العضلية . 
2 المستقبلات المرتبطة ببروتین 0 
وهذه تمتل المجموعة الثانية من المستقبلات ۰ یتکون المستقبل من ببتايد مفرد له 7 مناطق امتداد 
spanning 5‏ ۰ تکون ثلاث حلقات خارج الخلية حيث برتبط الدواء» وثلاث حلقات إلى داخل 
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الخلية حیث يرتبط بروتین 6 ویتکون بروتین © (05) من 3 وحدات وحدة ألفا التي ترتبط بالکوانوسین 
ثلائي الفوسفات 11 3) ووحدتي بیتا و کاما . 

إن ارتباط الدواء بمستقبله خارج الخلية سيودي إلى تنشيط الرسل الثانوية ۲9556006۲5 5600۳0 من 
خلال البروتین ۰)6 وان هذه الرسل الثانوية ستقوم بادارة الکثیر من الفعالیات داخل الخلية وصولا للاستجابة 
( شکل رقم 1).ومن الجدیر بالذکر ان هناك عدد من بروتین ©) تختلف فیما بینها بوحدة آلفا ومن آهمها : 
تزید الادنیلیل سایکلیز وتزید جریان الکالسیوم : 63 

تقلل الادنیلیل سایکلیز وتزید جریان البوتاسیوم : 01 

تقلل جریان الکالسیوم : 0 0 

تزید فوسفو لایبیز (ع) : 69 

تزيد تبادل الصودیوم / الهیدروجین : 013 

فضلا عن انه أشير إلى وجود آنواع آخری من بروتین © مثل 61, ,G)‏ 060 وان کل مستقبل قد یکون 
مرتبطا باکثر من نوع من بروتین 6 مثل : 

المستقبل المسكريني ١60,G9,6,أ6‏ 

مستقبل الدوبامین () 61,80 

مستقبل بیتا الادرينالي 5,01 

مستقبل آلفا 2 الادرينالي (02) 01,685,600 

مستقبل حامض کاما امینوبيوتريك نوع 8 (6/88/88 ) 61,60 

مستقبلات السيروتونين )ق ,031,069,033 


شكل رقم 1 : رسم تخطيطي للمستقبلات المرتبطة بالبروتين 0 
المستقبلات المرتبطة بالإنزيمات 
المجموعة الثالثة من المستقبلات هي المستقبلات التي تملك نشاط انزيمي کجزء من تركيبها او وظيفتها . ان 
ارتباط الدواء بهذا المستقبل ينشط او یثبط الفعالية الانزيمية . تکون فترة الاستجابة للتحفیز في هذه المستقبلات 


من دقائق - ساعات واغلبها شیوعا تلك التي لها فعالية تایروسین كاينيز. 
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4- المستقبلات داخل الخلایا 
ان هذه المستقبلات تقتضي دخول الدواء او الهرمون إلى داخل الخلية حیث یوجد المستقبل ولذا فان الدواء يجب 
أن یتمتع بخصانص كيمياوية وفيزياوية تؤهله لعبور غشاء الخلية » مثلا أن يكون ذانبا في الدهون ومن الامثلة 
على ذلك السترویدات التي تؤدي فعلها من خلال الارتباط بمستقبل داخل الخلية فینشط المستقبل ویهاجر معقد 
المستقبل - الدواء إلى النواة ویرتبط بالحامض النووي لتنظیم التعبیر الجيني 60۲69510۲ 9676 وان 
فترة التنشيط والاستجابة في هذه المستقبلات هي الأطول بين آلیات الدواء - المستقبل حیث تأخذ ساعات -آیام. 


علاقة الجرعة - الاستجابة dose - response relationship‏ 
عندما يحقن الدواء جهازیا فان علاقة الجرعة - الاستجابة تتکون من جزنین 

- العلاقة بين الجرعة وترکیز الدواء في البلازما 

- العلاقة بين ترکیز الدواء في البلازما - الاستجابة 
أن الجزء الأول هو معیار للحركية الدوائية آما الثاني فهو الذي يشار له عند الحدیث عن علاقة (الجرعة - 
الاستجابة) ٠‏ وبشکل عام فأن الاستجابة تزداد مع زيادة الجرعة (وأكثر دقة مع ترکیز الدواء في منطقة 
المستقبلات ) وعلاقة منحنی الجرعة الاستجابة هو قطع زاندة مستطیل rectangular hyperbola‏ 


_Emaxx[D] 
`` KD+[D] 


ع : هي الاستجابة او التأثير الملاحظ للجرعة ۰ 0 : الجرعة » ,رومت : الاستجابة القصوى » K0‏ : ثابت 
التفکك لمرکب (الدواء - المستقبل ) الذي يساوي جرعة الدواء التي تحدث نصف الاستجابة القصوی . 


وإذا وضعت الجرعة على مقیاس لوغارتمي , فأن المنحنی یصبح سيني 51017010 وتلاحظ علاقة خطية بين 
لوغارتم الجرعة والاستجابة في منطقة الوسط (30-7096 من الاستجابة ) ان الاستجابة تتناسب مع الدالة 
الاسية (لوغارتم ) الجرعة ( شکل رقم 2 ). 

إن منحنی الجرعة - الاستجابة من الممکن أن يميز بشکله (المیل ۱006) وموقعه 00511100 ان موقع منحنی 
الجرعة - الاستجابه على محور الجرعة هو دليل لفعالية الدواء 001606 وناك الذي يشير إلى كمية الدواء 
المطلوب لاحداث استجابة معينه وتعتبر الفعالية النسبية 0016۳00 ۳۵۱2/۷6 أكثر معنی من التحدث عن 
الفعالية المطلقة 0۱600 3050|016 , مثلاً إذا كانت 10 ملغم من المورفین = 100 ملغم من البثدين فأن 
فعالية المورفین عشرة آضعاف فعالية البثدين , ان الحد الأعلی من منحی الجرعة - الاستجابه هو دلیل على 
فعالية الدواء ونشیر :إلى الاستجابة القسوی التي من العمکن الحصول, طیها للدوام رف المورفین عدت 
درجة تسکین لایمکن الحصول علیها باي جرعة للاسبرین » أي أن المورفین آکثر فعالية من الأسبرین . إن 
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ميل منحنی الجرعة - الاستجابه إذا كان حاداً فأنه يشير إلى ان زيادة معتدلة في الجرعة تزید الاستجابة بشکل 
ملحوظ . ولکن المیل غير الحاد او المسطح يشير إلى أن زيادة الاستجابة تحصل على مدی واسع من الجرعة. 


شکل رقم 2: منحنی الجرعه - الاستجابه ولوغارتم الجرعه - الاستجابه 

انتقانية عمل الدواء Selectivity‏ 

من النادر أن يكون للدواء تأثيراً واحداً » وان منحنی الجرعة - الاستجابة ربما یکون مختلفاً للتأثیرات المختلفة 
للدواء , مثال : ان منحنی الجرعة - الاستجابة للتأثير المحفزة للقلب والتأثیر المرخي للعضلات الملساء 
متشابهة لدواء الایزوبرینالین ولکنهما مختلفان لدواء السالبیوتامول لذا فأن السالبیوتامول أكثر خصوصية من 
الایزوبرینالین كمرخي للقصبات الهوائية . 

ان الفرق بين (منحنی الجرعة - الاستجابه) للتأثیر العلاجي للدواء (ومنحنی الجرعة ‏ الاستجابه) للتأثیر السام 
للدواء يؤشر هامش الأمان » حیث أن الدلیل العلاجي 10۳06 410لا 1161306 يساوي الجرعة القاتلة لنصف 
عدد الحیوانات المختبرية E050‏ مقسومة على الجرعة الفعالة علاجياً في 50 % 2250 من الحیوانات 


الدليل العلاجي dose (LD50)‏ ا ند 
median Effective dose (ED50)‏ 


combined effect of drugs التأثير المشترك للأدوية‎ 


عندما يعطي دواءان او أكثر فأنهما ربما يتآزران 5۷06۲015۳۲ (من الكلمة الإغريقية و وتعني : معاً 
وكلمة 6۲900 وتعني : يعملان ) او يتضادان 3013001151 وان ذلك قد يكون على صعيد الديناميكية 
الدوائية او الحركية الدوائية . 

1- التازر Synergism‏ : 
عندما يكون فعل الدواء يسهل او يزداد بفعل دواء آخر فهذا يعني انهما يتآزران وربما يكون للدواء الأول تأثير 


بنفس اتجاه تأثير الدواء الثاني » ولكن قد يكون احدهما خاملاً ولكن يزيد فعالية الدواء الثاني عندما يعطيان معاً 


» ويكون التآزر على نوعين . 
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- الاضافة (تأثیر جمعي ) 2001۷6 : وهذا يعني ان التأثیر النهاني يساوي حصل جمع تأثیر كل من 
الدوائین (تأثیر الدواء أ و ب = تأثیر الدواء + تأثیر الدواء ب) » مثل إعطاء الأسبرین مع البارسیتامول 
لغرض التسکین او اوکسید النایتروجین مع الایثر لغرض التخدیر او الافدرین مع الثايوفلين لارخاء القصبات 
الهوائية. 

- التنشيط 0016174131101 : وهذا يعني ان التأثير النهائي يساوي أكثر من حاصل جمع تأثير الدوائين . (تأثير 
الدواء أ و ب > تأثير الدواء أ + تأثير الدواء ب ) » مثل إعطاء السلفانمايد مع الترايميثوبريم لغرض قتل 
الجراثيم او إعطاء كاربي دوبا مع الليفودوبا لمنع الايض المحيطي لليفو دوبا فتذهب الى الدماغ لتصنيع مزيد 


من الدوبامين . 
2-التضاد : antagonism‏ 


التضاد هو حينما يتثبط مفعول احد الأدوية بفعل دواء آخر » ويكون التضاد على أنواع منها: 

- فيزياوي : يعتمد على الخصائص الفيزياوية للدواء مثل ان الفحم المفعل 6۳02۳601 يمدص القلويدات 
ويمنع امتصاصها لذلك فأنه يستخدم لعلاج التسمم بالقلويدات . 

- كيمياوي : أي ان الدوائين يتفاعلان لتكوين ناتج غير فعال مثل اتحاد العفصات بالقلويدات فيؤدي الى تكوين 
مركب القلويدات - العفصات غير الذائب .وكذلك مثل مضادات السموم الخالبة ۵06۱21100 التي ترتبط 
بعموم المعادن الثقيلة وتمنع امتصاصها . 

دفتلخی از و ادر ادن ن ع مقن من ات نة أت ها ك الا كر من ك 
الل فل كار ال ن ا رن على الات اله و ك ان ا ر بر خیها 
وتأثير الهستامين والأدرينالين على الاوعيه الدمويه » الهستامين يوسع الاوعية الدموية والأدرينالين يقبضها . 

- تضاد في المستقبل : كلا الدوائين يرتبطان بنفس المستقبل احدهما يحدث استجابة والآخر يمنع حصول 
الاستجابة مثل الاتروبين والاستيل كولين , الاستيل كولين يزيد تقلص الأمعاء والاتروبين يرتبط بالمستقبل 
ويمنعه من إحداث الفعل . ان التضاد في المستقبل نوعي فمثلا الاتروبين الذي يمنع التقلص المحدث بالاستيل 
كولين لا يمنع التقلص المحدث بالهستامين او السيروتونين » وقد يكون التضاد تنافسيا 00۳0۵6111۷6 او 
غير تنافسي 60۳۱۵61/16 non‏ 


التضاد التنافسى التضاد غير تنافسى 
1-المضاد يرتبط بنفس المستقبل الذي يرتبط به 1-الضاد پرتبط بمستقبل آخر غير مستقل 
الدواء الشاد الدواء الشاد 
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2المضاد يشابه الدواء الشاد كيمياوياً 

3نفس الاستجابة القصوی من الممکن 
الحصول علیها بزيادة جرعة الشاد 

4-الضاد ظاهرياً یقلل الألفة للدواء الشاد او 
یثبط بعض جزینات الدواء الشاد 

5-شدة الاستجابة تعتمد على ترکیز کل من 
الدواء الشاد والضاد 

6-مثل الاستیل کولین و الاتروبین , مورفین و 


2 المضاد لا بشابه الدواء الشاد كيمياوياً 

3-الاستجابة القصوی تنخفص 

4-الدواء الضاد ظاهریاً یقلل شدة الفعالية الشاد 
او یظهر انه يثبط عدد من المستقبلات 

5-الاستجابة تعتمد فقط على ترکیز الدواء الضاد 


6-مثل الديازيبام والبکیوکیلین 


نالوکسون 


جرع الدواء Drug dose‏ 
الجرعة : هي كمية الدواء اللازمة لاحداث درجة معينة من الاستجابة في المريض . لذا فأن جرعة الدواء يجب 
ان تحدد بناءاً على الاستجابة المطلوبة مثلاً الجرعة المسكنة للأسبرين 0,6-0,3 غرام ولكن الجرعة المضادة 
للالتهاب لنفس الدواء أكثر من الجرعة أعلاه » غير ان الجرعة المطلوبة منه كمضاد لتجميع الصفيحات 

الادموية اصغر من الجرعة المسكنة ‏ 
- الجرعة القياسية 005 51200270 : وهي الجرعة الملانمة لأغلب المرضی حيث تکون الفروقات بين 

استجابة مختلف الاشخاص قليلة. 

- الجرعة المنظمة 0096 60ا2اداو۲6 : وهي تنظیم الجرعة بناءاً على الاستجابة المطلوبة بالقیاس 
المتکرر لتأثیرها الدوائي مثل تنظیم جرعة الأدوية المخفضة لضغط الدم بالقیاس المتکرر للضغط عند العلاج او 
تنظیم جرعة الحبوب المضادة للسکر الفمية بالقیاس المتکرر لسکر الدم . 

- جرعة الترکیز المطلوب 0056 ۱6۷6۱ 12706: وهي تنظیم جرعة الدواء بقیاس ترکیز الدواء في 
الاما خضو ضا ادا كانت آلاتهاية من الضتعبه. قیاشها . .او ادا كان .هاهشن.الامان: للجواع. فبلا مل 
الدیجوکسین و الثایوفلین واللیئیوم .... الخ . 

- الجرعة المعایرة ©0005 111/3160 : من المعروف اذا أريد التأثیر الأقصی للدواء فأن ذلك لا يمكن 
الحصول عليه دون أعراض جانبية لذا فان الجرعة المثلی للتأثير الاقصی من الممکن الوصول الیها بمعایرتها 
مع الاعراض الجانبية التي تظهر لجرعة الدواء حیث ان بعض الحالات تقتضي الحصول على التأثیر تحت 
الاقصی مع آعراض جانبية من الممکن تحملها كما في استخدام اللیفودوبا او الستیرویدات . 


العوامل المؤثرة على الجرعة 
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ان الفروقات في الاستجابة بين الأشخاص للجرعة الواحدة وأحیانا استجابة نفس المریض لنفس الجرعة عند 
إعطائها بأوقات مختلفة بسبب وجود العدید من العوامل التي تؤثر على الاستجابة للدواء وأحیانا تحتم تغییر 
الجر عة للحصول على الاستجابة الملائمة او لتفادي الأعراض الجانبية وسمية الدواء ومن هذه العوامل :- 


1-وزن الجسم 

ان جرعة الدواء للبالغ غالباً ما تحدد على أساس معدل وزن الأشخاص البالغین غير ان الأشخاص البدناء او 

الضعفاء قد بحتاجون الى تحوير الجرعة من خلال المعادلة التالية 

ور ار ان 
70 


E‏ جرعة ابال 
وربما يرى البعض ان حساب الجرعة على أساس المساحة السطحية للجسم ‏ ۵۲9 body surface‏ 
(89۸) يكون أكثر دقة في حساب الجرعة ذلك لان مجموع سوائل الجسم , حجم السوائل خارج الخلايا 
و AEE NEE A‏ ی SoS‏ ای EEN‏ 
المساحة السطحية للجسم من المعادلة أدناه : 
المساحة السطحية للجسم (م2) 
ال 


× جرعة البالغ 
1,7 

وهناك العديد من الجداول تعطي المساحة السطحية بناء على معياري الوزن والطول . 

ان منهج حساب الجرعة على أساس المساحة السطحية يطبق غالباً على أدوية السرطان أما بقية الأدوية فغالباً 


تحسب على أساس الوزن . 


2-العمر : ان بالإمكان حساب جر عة الأطفال على أساس 


7 ۳ 3 | 
صيغة يونك 101100013 ۷0۱۷۲9 جرعة الطفل یت « جرعة البالغ 


ار e‏ 
ای عة اليا 
23 × جرعة البالغ 


كما أن بالامکان حسابها بأكثر دقة على أساس وزن الجسم او المساحة السطحية ۰ ان اغلب شرکات الأدوية 
تعطي جرعة الأطفال مع النشرة الداخلية للدواء » على أي حال ينبغي ان بنظر للرضع والأطفال على آنهم لا 
یشبهون البالغین وان هناك العدید من الفروقات الفسلجية بينهم وبين البالغین فأن حديثي الولادة تکون سرعة 
الترشیح الكبييي (6۴۴) لدیهم قليلة » وان عمر النصف للادوية التي تطرح بالترشیح الكبيبي مثل 
الستربتومایسین او التي تطرح بالافراز النبيبي 560۳6100 2۲ابامابا1 مثل البنسلین سیکون أطول» وان 


او صيغة دلنك 10101013 و.وطااازنا جرعة الطفل = 
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سرعة الترشیح الكبيبي في الرضع تبلغ نفس سرعتها في البالغین بعد 5 آشهر أما الافراز النبيبي فیبلغ نفس 
سرعته في البالغین بعد 7 آشهر . 

كما ان أيض الدواء غير کفوء في الرضع وربما يؤدي إلى ترکم الدواء وازدیاد سمیته , وان حاجز الدم الدماغ 
في الرضع اقل إحكاما وان الأدوية لدیهم تصل إلى الدماغ بنسبة اکبر من البالغین » كما ان امتصاص الدواء 
یعتبر مختلفاً لقلة حموضة المعدة وقصر فترة العبور 11۳16 ]1۳2۳06 في الأمعاء , فیما یکون الامتصاص عن 
طریق الجلد أسرع لنحافة الجلد ونفاذیته . الاطفال بعد سنة من العمر یکون الأيض لدیهم أسرع من البالغین 
وان الکثیر من الأدوية یکون عمر النصف فیها في الأطفال اقصر من البالغین مثل الفینیتوین , کاربامازبین , 
وثایوفلین . آما في الشیوخ فیتمیزون بانخفاض وظيفة الکلی مما یتطلب انقاص الجرع مثلاً الستربتومایسین 
یعطی بجرعة 1 غم يومياً في البالغین و 0,750 غم بعد عمر 50 سنة و 0,5 غم بعد عمر 70 سنة . كما أن 
الشیو خ یتمیزون بانخفاض قابلية الانزیمات المایکروسومية الكبدية على الایض مما يزيد من التوافر الحيوي 
للادوية التي تتأيض في الکبد , كما ینخفض الارتباط ببروتینات البلازما لقلة آلبومین البلازما , ویزداد حجم 
التوزیع الظاهري للادوية المحبة للدهون وینخفض للادوية المحبة للماء, كما تتغیر الاستجابات لبعض الادوية . 
3- الجنس : 

معروف ان الاناث غالباً لهن حجم اصغر وينبغي ان تکون الجرعة اقل , كما ان العدید من الأدوية قد تتداخل 
مع الوظائف الجنسية في الذکور ولیس في الاناث مثل الکواندین , مثيل دوبا , غالقات مستقبلات بیتا , 
المدررات . هناك بعض الأدوية قد تخفض الرغبة الجنسية في الذکور او تؤدي إلى تورم الأثداء في الذکور مثل 
کیتاکونوزول ولیس في الاناث . العدید من الأدوية يجب اخذ الحيطة فیها عند الاباضة و الحمل و الارضاع. 
4- العرق 

لوحظ فروق في الاستجابة بين الأشخاص بناءاً على العرق فمثلاً في السود نحتاج جرعة اکبر وفي المنغولیین 
جرعة اقل من الاتروبین لتوسیع البؤبؤ . مضادات مستقبلات بیتا اقل كفاءة في السود كأدوية خافضة للضغط 
ويجب ان يحيط الطبیب بالفروقات بين الاعراق في حركة وديناميكية الادوية . 

5-الوراثة 

لوحظ ان هناك الكثير من الفروقات الوراثية التي تؤدي إلى التأثير على حركية وديناميكية الأدوية وان النقص 
الوراثي يؤدي إلى اختلافات واسعة في استجابة الأشخاص للدواء مثلاً نقص 6-6-۲۴0 يؤثر على ايض 
السلفنميدات , الكينين , الكلوكورين , حامض النالدكسك , مينادايون .....الخ » ويختلف الأشخاص في قدرتهم 
على أستلة الكثير من الادويه مما يعطي تفاوتات كبيره في الاستجابة . كما ان البعض لاقدرة لهم على أكسدة 
الفينيتوين مما يؤدي إلى ظهور التسمم ضمن مستوى الجرع الطبيعية للدواء . وينتقص بعض الأشخاص 
الإنزيمات التي تعيد الشكل المختزل لفيتامين »| مما يؤدي إلى مقاومتهم الأدوية المانعة للتجلط من نوع 
الكومارينات » وهناك الكثير من الفروقات الوراثيه في الاستجابة للادويه . 
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۵-الحالات المرضية 

- آمراض الجهاز الهضمي - المعدة والأمعاء لتأثير هما على الامتصاص والکبد لتأثیره على ايض الأدوية . 

- آمراض الکلی - لتأثیرها على طرح الدواء . 

- آمراض القلب - لتأثيرها على توزیع السوائل داخل وخارج الدورة الدموية وحجم الدورة الدموية والتجهیز 
الدموي للاعضاء وبالتالي على حجم التوزیم الدوائي . 


العوامل التي تؤثر في اختیار طرق إعطاء الدواء 


1- الخصائص الكيمياوية والفيزياوية للدواء (صلب , سائل , غاز , ذوبانيتة , ثباتيتة .... الخ ). 

2-مکان الفعل (موضعي , جهازي). 

3-سرعة وتمام الامتصاص للدواء في مناطق الحقن المختلفة مقارنة بالسرعة المطلوبة للاستجابة ويداية الفعل 
وفترة الفعل . 

4-مدی تأثیر عصارات الجهاز الهضمي عليه ومدی تأثره بایض المرور الأول . 

5-حالة المریض (واعي , فاقد الوعي , لديه قيء, لدیه اسهال .....الخ ) . 


الحرکیات الدوائیه Pharmacokinetics‏ 

طرق إعطاء الادوية 

ان الذي يحدد طريق إعطاء الدواء هو الخصائص الكيمياوية والفيزياوية للدواء والهدف العلاجي ٠‏ وهل 
المطلوب تأثيرا موضعيا او جهازيا » سريعاً او بطيئاً . 

1- الاعطاء عن طريق الفم Oral administration‏ 


ان الاعطاء عن طريق الفم هي الطريقة الأكثر شيوعاً لاعطاء الدواء كما أنها الطريقة الأكثر أمانا والأكثر 
قبولا من قبل المرضى والأكثر اقتصادية إذ أنها لا تحتاج استخدام المحاقن الطبية او التعقيم . اما سلبيات هذه 
الطريقة من الاعطاء فهي عدم إمكانية استخدامها لبعض الأدوية بناءاً على حالة وخصائص الدواء الفيزياوية 
(مثل الأدوية القطبية ) » كما ان الإعطاء عن طريق الفم لا يمكن استخدامه مع القيء كما ان امتصاص الدواء 
فيه غير منتظم ویتأثر بالغذاء وبالأدوية الاخری» وان بعض الأدوية يحصل لها الايض في ظهارة الأمعاء 
وبعض الأدوية تتأيض بالمرور الأول على الكبد 706130011517 0355 11151 قبل ان تصل الدورة الدموية. 


2- الإعطاء عن طريق الحقن 
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أ- الحقن عن طریق الورید intravenous administration‏ 


یعتبر طریق الحقن في الورید عبارة عن القاء الدواء مباشرة في الدورة الدموية مختصراً لفترة امتصاص الدواء 
المطلوبة لكي يصل الدواء إلى الدورة الدموية عند اعطانه باي طریق آخر ۰ لذا فان هذا الطریق هو طریق 
الطواری حینما یکون الفعل السریع للدواء مطلوبء كما ان هذا الطریق من الاعطاء يعد ملانما لحقن حجوم 
كبيرة من الدواء » كما في حقن السوائل الوريدية . كما انه ملائما للمواد المخرشة لأنها ستخفف عن الحقن 
مباشرة خصوصا مع الحقن البطيء خصوصا وان جدران الاوعیه الامویه غير حساسه نسبیا » غير ان هذا 
الطريقة غير ملائمة للمحالیل الزيتية او المواد غير الذائبة كما انه یعتبر الطریق الاکثر خطراً ۲5۵ ۲۱۵۲6 
لاحتمالية التلوث الجرئومي وکذلك صعوبة المعالجه الطبیه عند الحقن الوريدي لجرع الفائضة او لمواد 
السامة 


ب- الحقن عن طریق العضل 201211511211017 intramuscular‏ 


ان المحالیل المائية تمتص سریعا عن طریق العضل آسرع من الاعطاء الفمي وعموما یعتمد الامتصاص على 
منطقة الحقن من حيث تجهیزها الدموي وتفاوت الامتصاص بين البدناء والضعاف ویکون الامتصاص من 
منطقة الحقن العضلي سریعا للمحالیل المائية وبطینا للمحالیل الزيتية كما ان هذا الطریق ملائم للمحالیل غير 
الذائبة او الزرعات الدوائية ۱000۱26 غير انه غير ملائم للحجوم الكبيرة ( يحقن عادة 10-5 مل ) من 
الأدوية كما ان الکثیر من الأدوية المخرشة تحدث الألم وربما التنخر في منطقة الحقن . 


ج الحقن تحت الجلد subcutaneous administration‏ 


یستخدم هذا الطریق فقط للادوية غير المخرشة ومع الادوية المخرشة قد یحصل الالم والتنخر وربما 
انسلاخات . الامتصاص من هذا الطریق يعتبر بطيئا وهو أبطأ للمحالیل غير الذائبة مقارنة بالمحالیل الذائبة 
كما ان اعطاء الدواء مع الأدوية القابضة للاوعية الدموية يؤدي إلى ابطاء الامتصاص , كما تستخدم زرعات 
الادویه ۳0۵۱215[ بهذا الطریق لیکون الامتصاص منها بطینا وتعطي فعلا دوائیا لاسابیع او آشهر . ان هذا 
الطریق غير ملائم للحجوم الكبيرة من الادوية . 


د- الحقن بطرق خاصة 


الحقن في الادمة : وتستخدم هذه الطريقة من الحقن عند اعطاء بعض اللقاحات مثل لقاح التدرن الرئوي 
6 لذا فان هذه الطريقة تستخدم لأهداف خاصة . 
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- الحقن في الشریان ۱0۳۵-2۲۱6۲۵1 : آحیانا نقتضي الحاجة لحقن الدواء في الشریان متلا إذا آرید 
انتشار الدواء فقط في المنطقة التي یغذیها الشریان الذي يجري الحقن فيه . كما ان هذه الطريقة قد 
تستخدم لحقن بعض المواد التشخيصية وهو مع ذلك يعد طریقا خطراً ویستخدم فقط من قبل آصحاب 
الخبرة . 


- الحقن الشوكي : ان حاجز الدم- السائل المخي الشوكي يحد من عبور الکثیر من الأدوية لذا فعندما 


یکون فعل الدواء (مثلا في التهاب السحایا » وخمج الجهاز العصبي الحاد ) مطلوبا یعطی الدواء بالحقن 
الشوكي كما تعطی المخدرات الموضعية بالحقن الشوكي لاحداث التخدیر لناحية من الجسم فقط . 


- الحقن في البریتون (الخلب ) 01۲۵06۲110961 : ان التجویف البريتوني يتيح مساحة امتصاص 
واسعة حيث يدخل الدواء بسرعة إلى الدورة الدموية » ان هذا الطریق هو طریق بستخدم غالبا لحقن 
الحیوانات المختبرية » ومن النادر استخدامه في الانسان لتفادي انتقال الخمج وحصول التهاب البریتون او 
حدوت التصاقات بعد الحقن . 


- الحقن في المفصل : ويستخدم هذا النوع من الحقن إذا كان التأثير المطلوب تأثيرا موضعيا. 


3- التطبيق الموضعي : ويعني التطبيق المباشر للدواء على الجلد او الأغشية . 


- التطبيق على الأغشية المخاطية : ويشمل تطبيق الدواء على ملتحمة العين » الأنف »المهبل . القولون 
»المبال » الجهاز التنفسي العلوي مثل استخدام البخاخات » الحبوب تحت اللسان مثل موسعات الأوعية الدموية 
لعلاج الجلطة القلبية او استخدام التحاميل المهبلية والشرجية والحقنات المستقيمية » وغالبا ما يكون الهدف هو 
التأثير الموضعي للدواء ولكن قد يكون الهدف هو تأثير جهازي مثل إعطاء القطرات الأنفية للهرمون المانع 
للابالة او إعطاء الحبوب تحت اللسان لعلاج الجلطه ۰ وعموما يمتاز الامتصاص من الأغشية المخاطية بكونه 
امتصاصا سريعا . 


- التطبيق على الجلد : وغالبا مايستعمل إذا كان المطلوب تأثيرا موضعيا للدواء مثل المراهم والكريمات التي 
تستخدم لعلاج الإصابات الفطرية كما تستخدم الرقع الدوائية عبر الأدمة 2101م [13050©/73 وغالبا 
مايكون استخدامها لكي يمتص الدواء عبر الأدمة إلى الدورة الدموية ليعطي تأثيرا جهازياً وغالبا ماتكون 


drug absorption امتصاص الأدوية‎ 
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لمعت ره هرک تایه ماه سا ليج تون وت 
عبور الادوية عبر الأغشية الخلوية : 


يتم عبور الأدوية عبر الأغشية الخلوية بعدة آلیات ومنها الترشیح » الانتشار المنفعل » والنقل الخاص (العبور 
المیسر » النقل الفعال » الاستشر اب او البلعمة) ۱ 


- الترشیح 1711111311011 : وهو عبور یحدث مع الانحدار في الترکیز على طرفي الغشاء الخلوي » حیث 
يعبر الدواء خلال الثقوب 00۲65 في آغشية الخلایا » وان حجم هذه الثقوب في اغلب الأنسجة من 7-4 
انکستروم (۸۵ 4-7) لذا فان الادوية التي یکون وزنها الجزيني اکبر من 100 لاتستطیع العبور بهذه 
الطريقة . وعموما لاتعتبر هذه الطريقة من العبور هي الطریق الرئیسیه لعبور الادوية . 
- الانتشار المنفعل 0111005101 09951۷6 : وهذا النوع من العبور يجري مع الانحدار في الترکیز على 
طرفي الغشاء الخلوي من خلال مرور جزینات الدواء عبر الطبقات الدهنية للغشاء بالانتشار المنفعل .الأدوية 
الذانبة في دهون الغشاء تعبر بشکل آسرع وکلما كان الدواء اقل تأينا كلما كان أكثر ذوبانا وعبورا بهذه الطريقة 
لان الایونات غير ذائبة في الدهون ومن الجدیر بالذکر ان درجة التأين للدواء تعتمد على الحامضية ۴۳ على 
طرفي الغشاء . وکلما كان الانحدار في ترکیز المادة على طرفي الغشاء کبیرا كلما كان العبور أسرع. 
- النقل الخاص ٩06601211260‏ : ویضم عدة آنواع من النقل او عبور الادوية ومنها : 
- النقل المیسر 536111131601 : وهو عبور يجري مع الانحدار في الترکیز ویحتاج إلى ناقل 62۲۲16۲ 
حيث يعمل بروتين الغشاء الخلوي کناقل » يرتبط الدواء مع الناقل البروتيني ثم یقوم هذا الناقل بتحریر 
جزينة الدواء في الجانب الثاني من الغشاء . وتعبر بهذا النوع من العبور الکثیر من الادوية والکیمیاویات 
مثل عبور الأحماض الامينية إلى الدماغ كما في عبور دواء ل - دوبا (في علاج مرض بارکسون) او عبور 
النیوکلیوسیدات المضادة للأيض (في علاج السرطان او الأمراض الفایروسیث) . 
- النقل الفعال 1۲۵۳500۲۲ 5011۷6 : وهو عبور ینتقل به الدواء ضد الانحدار في الترکیز ویحتاج 
هذا العبور إلى ناقل 62۲۲6۲ وطاقة . ان هذا النوع من العبور يتميز بأحتمالية الاشباع » كما قد يحصل 
التنافس بين الکیمیاویات على هذا النوع من العبور . 
- الاستشراب او البلعمة 0۳۵006۷۲09۱6 / 01000۷۱0915 : قد تنتقل بعض الأدوية التي لها وزن 
جزيئي اکبر من 900 بواسطة الاستشراب او البلعمة مثل البروتینات وسموم الکزاز وسموم الدفتریا وبعض 
الانتیجینات . حيث تلتصق جزينة الدواء بغشاء الخلية وینبعج الغشاء ليحتوي جزيئة الدواء في هذا الانبعاج › 
ثم ينفصل هذا الانبعاج على شکل حويصلة وام[وع۷ تحوي الدواء ثم يلتحم بالجانب الاخر من الغشاء محررا 
الدواء إلى الجانب المقابل . 
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العوامل المؤثرة على الامتصاص: 
حامضية ۳۱۲۱ منطقة الامتصاص وثابت تأين ۳۲۵ الدواء : 
ان اغلب الادوية اما ان تکون حوامض ضعيفة (۳۱۸) او قواعد ضعيفة (/8) . ان الادوية نتواجد في أي 
بيئة بشكل متأین وغير متأين . ویعتبر الجزء غير المتأين هو الجزء الذانب في الدهون وبالتالي هو الجزء الذي 
یستطیع عبور الغشاء الخلوي . لذا فأن العامل الذي يتحكم بالامتصاص هي النسبة بين الجزء المتأین والجزء 
غير المتأین للدواء » وهذه النسبة نتأثر بعاملین هما الحامضية في منطقة الامتصاص وثابت التأين 02 للدواء 
وهذه العلاقة توضع على شکل معادلات : 
للحامض ت PH = Pka + log‏ 
للقاعدة جزم شر ي PH = Pka + log‏ 
وان هذه المعادلة تفيد في تحديد كمية الدواء التي ستتواجد على طرفي الغشاء الذي يفصل بين وسطين يختلفان 
في الحامضيه( ۴۱۷ )»ء فأن ۴۱۱ المعدة هو (1-5ر1) و ۴۳ بلازما الدم (4ر7) . 
ومن خلال المعادلات اعلاه فأن الحامض الضعيف يكون تأينه قليلا في الوسط الحامضي لذا يكون امتصاصه 
من المعدة » اما القاعدة الضعيفة فيكون تأينها قليلا في الوسط القاعدي فيكون امتصاصها من الامعاء . 
وحينما يدخل الدواء الى الدورة الدموية فأنه يصبح عالي التأين في ۴١‏ البلازما ويصبح غير ذائب في الدهون 
ولايستطيع بعد ذلك العودة الى منطقة الامتصاص وتسمى هذه العمليه بالاحتجاز الايوني 1۲2001۳0 .ionic‏ 
وان عبور الجزء غير المتأين من الدواء الى الدوره الدمويه سيخل بالتوازن بين الجزء المتأين والجزء غير 
المتأين من الدواء في الجهاز الهضمي مما يؤدي الى اتحاد الايونات لاعطاء جزيئات غير متأينة لاعادة التوازن 
وان هذه الجزيئات غير المتأينة (الذائبة في الدهون) يصبح بمقدورها العبور فتعبر وتتأين وتحجز في الدم 
وهكذا حتى تعبر كل جرعة الدواء من الجهاز الهضمي الى الدم . 
- الوسط الناقل للدواء فمثلا ان الدواء المعطى عضليا سيكون امتصاصه اسرع اذا كان الدواء في وسط مائي 
مقارنة بوسط زيتي » وان سرعة الامتصاص من الدواء الصلب المعطى فميا تتأثر بسرعة انحلال الدواء من 
الوسط 015500131100 وتحرره منه . 
- كما ان امتلاء او فرغان المعدة له بالغ التأثير في الامتصاص اذ ان اعطاء الكثير من الادوية مع الغذاء 
يؤدي الى تخفيف الدواء وتأخير امتصاصه ان كان امتصاصه من المعدة » كما ان الغذاء يؤدي الى تأخير 
افراغ المعدة فيتأخر امتصاص الدواء ان كان امتصاصه من الأمعاء . ومن الجدير بالذكر ان الادوية او 
الامراض التي تقلل او تزيد من حركة الجهاز الهضمي لها تأثير كبير على فرصة امتصاص الدواء فأن 
بعض الادوية التي تسرع افراغ المعدة مثل الميتكلوبرمايد تقلل فرص امتصاص الادوية من المعدة » كما ان 
حالات الاسهال تقلل فرص امتصاص الادوية من الامعاء . كما ان بعض انواع الاغذية تعمل معقدات مع 
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الادوية وتعیق امتصاصها مثل تعاطي الاغذية التي تحوي منسوب عالي من الکالسیوم » کالحلیب والبیض 
مع التتراسايكلين » حيث ان الکالسیوم یکون معقدات مع التتراسایکلین ویعیق امتصاصه . 

- كما ان الامتصاص يتأثر بالسطح الموهل للامتصاص فكلما زاد السطح الموهل للامتصاص زادت نسبة 
وسر عة الامتصاص فمثلا ان سطح الامتصاص في الامعاء اکثر مئات المرات من سطح الامتصاص للمعدة, 
- كما ان كنافة الشبكة الشعرية في منطقة الاعطاء وسرعة التغذية او الارتشاح الوعائي للمنطقة لها تأثیر 
کبیر على سرعة ونسبة الامتصاص . 

- قد يعاق الامتصاص من الحقن تحت الجلدي بأعطاء قابضات الاوعية الدموية وقد يسرع باقلال المقاومه 
للامتصاص بأعطاء انزیم الهیالوروندیز . 

- ان طرق الاعطاء والخصائص الكيمياوية والفيزياوية للدواء والتي تم التطرق الیها في اماکن عدة لها 
تأثیرات كبيرة على سرعة الامتصاص . 


التوافر الحيوي bioavailability‏ : 

وهو النسبة من الجرعة المعطاة التي تصل الدورة الدموية 

ویحدد التوافر الحيوي بمقارنة ترکیز الدواء في البلازما عند اعطاء الدواء بأي طريقة » مقارنة بترکیزه عند 

اعطائه وریدیا . عندما یعطی الدواء عن طریق الفم فأن جزء من الدواء یصل الى البلازما » وعندما یوضع 

رسما بیانیا لترکیز الدواء في البلازما مقارنة بالوقت فبالامکان حساب المنطقة تحت المنحني ۱۷006۲ 2۲62 
6 (/)(۱(/) هذا المنحني یعکس سعة امتصاص الدواء . التوافر الحيوي للدواء المعطی فمیا هو نسبة 

المنطقة المحسوبة للأعطاء الفمي مع المنطقة المحسوبة للأعطاء الوريدي . 


اک  _‏ المنطقة تحت المنحني للدواء فميا 
التوافر الحيوي < المنطقة تحت المتحني للدواء وریدیا x‏ 100 
x 0‏ لش = Bioavailability‏ 


AUC (injected) 


العوامل التي تؤثر على التوافر الحيوي : 

1- ايض المرور الاو 761320115157 first - 0355 hepatic‏ : حیث عندما يمتص الدواء من المسلك 
المعدي المعوي فأنه يدخل الدورة البابية الكبدية قبل ان يدخل الدورة الدموية . اذا كان الدواء يؤيض سريعا 
في الكبد فأن كمية الدواء غير المتأیض التي تصل الى الدورة الدموية ستكون اقل من الدواء الذي لايتأيض 
سريعا . وهذا ما يتم حسابه عند احتساب جرعة الدواء ولذلك يلاحظ هناك فروق واسعة في جرعة الدواء 
الذي يتعرض لايض المرور الاول عند اعطائه فميا مقارنة بطرق اعطائه الاخری » مثل المورفين يعطى 


28 


بجرعة 6-2 ملغم وريديا و10 الى 50 ملغم فميا حیث ان التوافر الحيوي للجرعة الفمية 4/1 من التوافر 
الحيوي للجرعة الوريدية . 

2- امتصاصية الدواء : كل العوامل التي تؤثر على الامتصاص الوزن الجزيني ‏ الذوبانية » الثبات الكيمياوي 
لجزیئات الدواء » طبيعة تشکیل الدواء » حجم الجزيئات و52 ©3/1101م » نوع الملح 10۲۳۲ 5216 » 
نوع وحجم البلورات 10/10 [513/إ1© وجود الفراغات ۵0[0160]5 والوسائط 17/011015 كلها تعد 
عوامل مؤثره على التوافر الحيوي للدواء . 


protein binding الارتباط بالبروتین‎ 

ان قيمة الارتباط بالبروتین غالبا ماتعطی كنسبة . ان التوافر الحيوي للدواء وفعاليتة تتأثر بنسبة ارتباطه 
بالبروتین في البلازما . الدواء الاقل ارتباطا يعني ان النسبة الحرة من الدواء عالية وهي النسبة التي ننتشر في 
الجسم وتعطي الفعل الدوائي . ان بروتینات الدم التي ترتبط بها الادوية نتضمن الالبومین 2100۳017 » 
اللایبوبروتینات ۱[000۲0]6[0 » الکلایکوبروتینات 0۷600۲01610 وألفا وبیتا وکاما کلوبیولینسن 
(وطنابدماه‌او 7 , 8 , 6) لذا فأن الدواء في الدم یتواجد بشکلین شکل مرتبط بالبروتین وشکل حر » في اغلب 
الحالات یکون ارتباط الدواء بالبروتینات ارتباطا معکوسا ۲6۷6۵۲5[0/9 


الترکیز الكلي للدواء في البلازما (م5) = الدواء المرتبط بالبروتینات(00) + الدواء الحر (08) 


ان طبيعة الدواء هل هو حامض او قاعدة قوية او حامض او قاعدة ضعيفة او متعادل ۳6۱1/۲2 تحدد طبيعة 
الارتباط ببروتين واحد او عدة بروتینات ( الالبومین » الکلایکوبروتین » اللایبوبروتین ) » ولکن البروتین 
الاکثر اهمية في الارتباط بالادوية هو الالبومین . الالبومین یستطیع الارتباط مع الادوية الحامضية والقاعدية 
بأواصر فان درفال » ارتباط کاره للماء 00107010 ۳۱/۵۲۵۵۵016 ۰ ارتباط هايدروجيني » واصرة 
ايونية . الکلایکوبروتین يرتبط بالادوية القاعدية واللایبوبروتین يرتبط بالادوية القاعدية والمتعادلة . ان ارتباط 
لوا نار تیف تور ی لوقي الذوااع: في الم هی ان مه دراب التزوترق اس تفه من یه 
لدهنیات الفسفورية الثنائية للاغشية الخلوية » بما في ذلك اغشية الشعیرات الدموية واغشية الکبیبات الكلوية 
وحاجز دم الدماغ . کما ان الدواء المرتبط بالبروتین لایتعرض العملیات الايضية والطرح ولان كمية الدواء 
المرتبطة وكمية الدواء الحرة یوجدان في حالة توازن لذا فان الارتباط بالبروتین يمثل خزینا لاطالة عمر الدواء 
اذ انه يؤدي الى اطالة عمر نصف الدواء حیث ان تأيض وطرح الجزء الحر من الدواء يودي الى تحریر جزء 
من الدواء المرتبط بالبروتین للمحافظة على التوازن وهكذا . 
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وعموما فأن اعطاء الادوية بجرع عالية يؤدي الى زيادة الترکیز الحر منها لان الجرع العالية تؤدي الى اشباع 
0 بروتینات البلازما » كما ان نقص بروتینات البلازما ۷۵00۲0161۳06۳۲۱2 كما في سوء 
التغذية وامراض الکبد والکلی قد يؤدي الى خفض نسبة ارتباط الدواء بالبروتین وزيادة نسبة الحر وبالتالي 
رکه تسا بضني کنر امه لاونو الذي یفک تدده فاتك عليه البو ن مرش شن 
البروتين . كما يحصل تداخل بين الادوية على ارتباطها بالبروتين ويحصل ازاحة من قبل احدهما للثاني مؤديا 
الى زيادة تركيزه الحر وبالتالي سميته وان ذلك ينبغي ان يؤخذ بنظر الاعتبار عند استخدام ادوية متعددة في 
العلاج . 


Drug distribution توزیع الدواء‎ 

توزيع الدواء هو انتقاله من الدورة الدموية الى الانسجة . حينما يصل الدواء الى الدورة الدموية فأن السرعة 
التي يصل بها الى انسجة وسوائل الجسم تعتمد على عدة عوامل منها : 

- نفاذية الشعيرات الدموية /ازاز06۳۳۲6۵ راه|ااأمجء للأنسجة المختلفة . 

- الجريان الدموي للنسيج او معدل ارتشاح الدم للنسیج ۲۵16 perfusion‏ . 

- التفاوت في الحامضية |۳۳ بين الدم والانسجة المختلفة . 

- آلیات عبور الدواء 766131510 1۲۳20500۲1 الى الانسجة المختلفة . 

- خصائص النفاذية 012312016115115 ityاrmacabiهم‏ لبعض الاغشية ووجود الحواجز( حاجز الدم - 
الدماغ » حاجز الدم - المشيمة » حاجز الدم - الخصی) 


حجم التوزیع الظاهري 0151۲001 volume of‏ : 

ان حجم التوزیع الظاهري هو حجم سوائل الجسم التي ينتشر فیها الدواء وبالأمکان تقسیم سوائل الجسم الى 

- السوائل خارج الخلایا /3الا|ا 1366© وتكون 20 % من مجموع ماء الجسم وتضم البلازما والسوائل 
الخلالية interstitial‏ . 

- السوائل الخلوية ۲واباااوه وتکون 80 % من ماء الجسم وان هذه النسبة تتأثر بالجنس والعمر والحمل 
وكمية الشحوم في الجسم . 

فاذا كان الدواء يتميز بوزن جزيئي عالي او يرتبط بنسبة عالية ببروتينات البلازما فغالبا ما يتركز في البلازما 
وهذا يعني ان الدواء ينتشر في %6 من وزن الجسم او 4 لتر من سوائل الجسم في شخص وزنه 70 کغم . 
ولكن اذا كان الدواء يتميز بوزن جزيئي قليل لكنه محب للماء ۵۲00/6 فيدخل السائل الخلالي لكنه 
لايستطيع الدخول الى السائل الخلوي لذا فأن الدواء ينتشر في حجم يساوي حجم سائل البلازما والسائل خارج 
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الخلوي وهذا یعادل %20 من وزن الجسم او 14 لتر من سوائل الجسم في شخص يزن 70 کغم . واذا كان 
الدواء له وزن جزيئي قلیل وکاره للماء ۱۷0۲۵0/00[6 یستطیع ان يتحرك من الدورة الدموية الى السائل 

الخلالي وعبر اغشية الخلايا الى السوائل داخل الخلايا » أي ینتشر في كل سوانل الجسم » حوالي %60 من 
وزن الجسم او 42 لتر في شخص وزنة 70 كغم . 

ان حجم التوزيع الظاهري للدواء (۷0) من الممكن تحديده 


الكمية الكلية من الدواء في الجسم (الجرعة المعطاة) 


فزکیز الذواه في البلازما< = 
تركيز الدواء في البلاز [C = ۱/۷۵ [ TTT‏ 


الكمية الكلية من الدواء في الجسم (الجرعة المعطاة) 
تركيز الدواء في البلازما 


حجم التوزيع الظاهري = ] [Vd = D/C‏ 


فأذا ما اعطي دواء بجرعة 40 ملغم » وكان تركيزه في البلازما 2 ملغم / لتر فأن حجم التوزيع الظاهري = 
0 ملغم / 2 ملغم / لتر = 20 لتر . 


عمر النصف البلازمي (1/2 ۲) plasma half-life‏ 


وهو الوقت اللازم لان يختفي نصف ترکیز الدواء في البلازما » او هو الوقت اللازم لان تصفی البلازما من 
نصف ترکیز الدواء . 

وحینما يؤخذ مثلا دواء يتميز بأنتشار احادي التجویف 60۳002۲1۳61 006 وحركية الطراز الاول ويعطي 
وریدیا فبالامکان الحصول على : 

- مرحلة هبوط سريعة للدواء نتيجة توزیع الدواء في الانسجة . 

مرحلة هبوط تدريجي نتيجة ازالة الدواء . 

اي ان هناك عمري نصف (عمر نصف التوزیع وعمر نصف الازالة) » من الممکن الحصول علیهما من 
مز يكار الثر کین یمد تام ارام وان هس تف لا له الى بحست من امن له ایهم ما 
یطلق عليه عمر النصف للدواء . 

ویحسب عمر النصف [ 2 0693 = ] 

حيث (۷) هو حجم التوزیع الظاهري و 6۱ هي التصفیة . 

وعموما تحدت ازالة كاملة للدواء بعد مرور 5-4 اعمار نصف الدواء 

- في عمر النصف الاول : فأن %50 من الدواء یزال . 
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- في عمر النصف الثاني : فأن %75 (50+25%) من الدواء یزال . 

- في عمر النصف الثالث فأن 9۵87.5 (50+25+12.5%) من الدواء یزال . 

- في عمر النصف الرابع فأن %93.75 (50+25+12.5+6.25%) من الدواء یزال . 

وللادوية التي تتبع حركية الطراز الاول فأن عمر النصف يبقى ثابتا لان حجم التوزیع الظاهري (۷۵) 


مع الجرعة لان التصفية تقل كلما زادت الجرعة . 


اعادة التوزیع redistributi0(¬‏ : 


مثل الدماغ والقلب والکلی » غير ان هذا الدواء وبسبب ذوبانیته العالية یعود من هذه الانسجة الى الدم وینخفض 
مستواه في هذه الانسجة سریعا » فأذا ماکان فعله فیها » فأن فترة الفعل ستکون قصيرة بسبب اعادة التوزیع كما 
یحصل مع المخدر الوريدي التایوبنتال الذي ينتهي فعله خلال دقانق بسبب اعادة التوزیع ولیس بسبب الازالة او 
التصفية من الدورة الدموية . 

ومن الجدیر بالذکر وجود حاجزین هما الحاجز الدموي-السائل الدماغي النخاعي » والحاجز الدموي- النخاعي . 
وهذان الحاجزان في الظفيرة المشيمية وفي اغشية الشعیرات النسيجية من کل مناطق الدماغ ماعدا الغدة تحت 
المهاد والغدة الصنوبرية 0176231 والمنطقة المنخفضة 0261۲6012 2۲62 حیث تنتشر المواد بسهولة الى 
الانسجة وهذا الانتشار مهم جدا لان هذه المناطق الدماغية تحوي مستقبلات حسية نستجیب للعدید من المتغیرات 
في سوائل الجسم کترکیز الکلوکوز وازموزية الدم وهذه الاستجابة توفر تغذية راجعة للمحافظة على فسلجة 
الجسم بحدودها الطبيعية . وبصورة عامة فأن هذين الحاجزین نفاذين للأوكسجين وثاني اوکسید الکاربون 


ومعظم الجزیئات الكبيرة غير الذائبة في الدهون فیحولان دون دخول الکثیر من الادوية . 

ان سبب عدم نفاذية هذه الحواجز هو الاتصال المحکم 010 از 11011 بين الخلایا البطانية للشعیرات 
الدموية » أي ان هذه الخلایا تکون مندمجة تقریبا بحیث لاتوفر مساما او ثقوبا لنفاذ المواد كما هو الحال في 
الشعیرات الدموية في انسجة الجسم الاخری . 

كما یوجد حواجز اخری مثل حاجز الدم-المشيمة وحاجز الدم-الخصی وهي حواجز تشريحية ایضا وتودي دات 
العمل في الحد من دخول الکثیر من الادوية لتفادي تأثیراتها الضارة على الخصی او الجنین . 


Metabolism الايض‎ 
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1- تنشيط او زيادة فعالية بعض الادوية خصوصا تلك التي تعطی کطلانع دوائية 0۲66۷۲50۲ 0۲19 حیث 
تتحول في الجسم الى مركب فعال فمثلا ان اللیفودوبا غير فعال يتحول الى دوبامین » لیکون فعالا في النوی 
القاعدية في مرض الباركسون . 

2- الحفاظ على فعالية المركب أي ان الدواء فعال ومؤيضه يمتلك فعالية ايضا والذي قد يكون اكثر او اقل 
فعالية من الدواء الاصلي مثل الديازيبام يتأيض الى اوكسازيبام الأكثر فعالية من الديازيبام والأسيتوفنيتيدين 
110 يتحول الى باراهايدروكسي استينلايد 366©1311110ا“0101/-0 وهو اقل فعالية من 
الدواء الاصلي . 

3- يثبط فعالية الدواء الأصلي : أي ان الدواء الفعال يتأيض الى مركب غير فعال مثل مؤيضات الفينوباربيتال 
والكثير من الأدوية الأخرى . 

تفاعلات ايض او تحوير الأدوية 

ان تفاعلات تحوير الأدوية خصوصا تلك التي تحصل في الكبد تقسم الى مرحلتين . المرحلة الأولى وتضم 
التفاعلات التي تتم بواسطة الأنزيمات المايكروسومية 6۳2۷۲۲65 701005015721 والتي تتضمن تفاعلات 
الأكسدة والاختزال والتحلل المائي وتحويل المركب الأليفاتي الى مركب حلقي 0۷6۵۱221100 » وتحويل 
المركب الحلقي الى أليفاتي 1231100/إ©06 » وهذه التفاعلات قد تنشط الدواء او تثبطه او تحافظ على 
فعاليته . وان نواتج تفاعلات المرحلة الأولى تدخل في تفاعلات المرحلة الثانية » المرحله الثانيه هي مرحلة 


المرحلة الأولى اكسدة oxidation‏ المرحلة الثانية نتائج مقترنه 

الدواء سس اختزال۲60۱۲109 سر 
تتكظ او تشبيط او تحلل مائي ۳۷۵۲۵۱۷/95 غالبا يفقد الدواء conjugated‏ 
تحافظ على فعالية الدواء فعاليته products‏ 


تفاعلات المرحلة الاولى : 


تفاعلات الأكسدة : هي العملية الأساسية في تفاعلات المرحلة الأولى التي تتم بواسطة الأنزيمات 
المايكروسومية وهناك انواع عديده من تفاعلات الأكسدة ومنها ۰ اضافة الهايدروكسيل للحلقة العطرية 
aromatic ۷۲‏ ۰ ازالة الألكيل المرتبط بالأوكسجين 0-06210۱20 ٠‏ ازالة الالكيل 
المرتبط بالنايتروجين ۵062۱۳0۷۱۵10۳( ۰ تكوين السلفوكسايد 0«0اباو » اضافة الهايدروكسيل الى 
السلسة الجانبية ۳۱۷۵۲۵7۵۱۵1۱00 chain-هsid‏ » ازالة المجموعة الامينية 063201521101 او ازالة 
المجموعة الكبريتية 31101 ]لا أالا5ة©0 غيرها » انظر شكل رقم3 . 
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[P400] 


ALIPHATIC OXIDATION‏ یبیج is‏ وبی-ج 
oH AROMATIC HYDROXYLATION‏ )۵-0 ج- ((_ تیه ب an)‏ 
Arene oxide‏ 
HCHO ۸۷ ۰ DEALKYLATION‏ + .]سس R-NH-CH, xs [R-NH-CHOH]‏ 
HCHO 0-2‏ + بروج [ 82-0-00 ] جب ولی-8-0 
HO 3 - DEMETHYLATION‏ + بذع جب [لويين-5-ه] جل إينن-ة-ع 
0 ۳ 
OXIDATIVE DEAMINATION‏ و۱۱ + وم حب أوبن-ع-م| چ وات- ۹-4 
NH‏ ۱۱۳۶ 
o ]* 2‏ 
SULFOXIDE FORMATION‏ 2-5-8 وض eg)‏ بت lg‏ 
+ ۳ 
[CGNs  (CHN=O N “OXIDATION‏ جل CN‏ 
oH‏ 
N= HYDROXYLATION‏ ما جد NR‏ 


شكل رقم 3 : انواع تفاعلات الاکسده في المرحله الاولى من الايض 
ومن الممكن تلخيص تفاعلات اكسدة الدواء بالخطوات التالية : 


- الدواء (۳۱۳۱2) يرتبط مع السايتوكروم ب 450 في شكله المؤكسد (مع ۳۵*3 في السايتوكروم) ليكون معقد 
دواءسایتوکروم ب 450 . 


NADPH -‏ يتكون من N۸0٥۴‏ بفعل کلوکوز-6-فوسفات دیهایدروجینیز وانزيمات اكسدة اخری. 


- ان معقد الدواء-سايتوكروم ب 450 یختزل بواسطة فلیفوبروتین- ۳H‏ ۸0۴ -سایتوکروم ب 450 ردكتيز 
الذي ينقل بروتون والكترونين من N۸0۴۳‏ . هذا النقل يحتاج دهنيات فسفورية ثابتة حراريا من غشاء 
الشبكة الاندوبلازمية الناعمة الکبد صںاںع|ا smooth 60000128۳016 re‏ ویحتاج الى مغنسیوم 0*2 
واوكسجين » ولكن دور الدهنيات الفسفورية غير معروف . 


- ان مركب الدواء- سايتوكروم ب 450 المختزل يؤكسد بجزيئة اوكسجين . 


- ان انزيم N۸0۳۲‏ - سايتوكروم ب 5 ردكتيز ينقل البروتون الثاني والكترونين من N۸0۳١‏ الى 
السايتوكروم ب 5 . 


- معقد الدواء- سايتوكروم ب 450 اخيرا ينفصل الى جزيئة دواء مؤكسد ([81101) وجزيئة ماء 
وسايتوكروم ب 450 مؤكسد حر الذي يدخل دورة تفاعل اخرى . 
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یظهر شکل رقم 4 تفاعلات الای ض التي تتم بواسطة السایتوکروم ب 450 والنواتج الايضية . 


LPO LP 
ب‎ © 
NADPH - 
Cyto -0-450 سه‎ NADPH 
۲6۵۱۸۵5 
/ 
/ 
/ 
0 
O2 / NADH 
کا و‎ 
(ج) ت‎ NADH- م- قاين‎ 
42 سه 0010-12 شت‎ reductase 
0 0 e,8 


شكل رقم 4: تفاعلات الايض التي تتم بواسطة السايتوكروم ب 450 والنواتج الايضية 


تفاعلات الأختزال 801001101 : وهو تفاعل يتم ايضا من خلال انزيمات السايتوكروم ب-450 وتعمل باتجاه 
معاکس للأكسدة كما يحصل في ایض الکلورفینیکول وکلورل هایدریت . 


تفاعلات التحلل المائي ۷0۲0/5/6 : وفي هذا التفاعل يتم كسر جزيئة الدواء واضافة جزيئة ماء » كما 


Esterase 
Ester + ۳20 + 2010 + alcohol 

ويحصل نفس الشي للأميدات بأنزيم الأميديز كما في الأيض الذي يحصل للمخدرات الموضعية مثل اللیدوکایین 
والبروكايين» ويحدث التحلل المائي في الكبد والأمعاء والبلازما وفي انسجة اخرى. 

- تحويل المركب الاليفاتي الى حلقي 61231102/© : وفي هذا التفاعل يتم تكوين مركب حلقي من السلسلة 
الكيمياوية الاليفاتية للدواء كما في ايض دواء البروكوانيل!0001013111 . 

- تحويل المركب الحلقي الى اليفاتي 060۷0۱2۵100 : وفي هذا التفاعل يتم فتح التركيب الحلقي ويتحول 
الدواء الى مركب اليفاتي كما في أيض الباربجيوريت والفينيتوين . 


المرحلة الثانية : مرحلة الاقتران 00231101ا[011© 
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وتتضمن هذه المرحلة اقتران الدواء او مؤيضه الذي ينتج من المرحلة الاولی مع مواد داخل الجسم تشتق من 
السکریات او الاحماض الامينية » هذا الاقتران يولد احماض عضوية شديدة التأيين بالأمكان طرحها بسهولة 
عن طريق البول او الصفراء » وتضم تفاعلات الأقتران : 
الأقتران بحامض الکلوکورونیل glucuronide conjugate‏ 
ویعد هذا النوع من الاقتران اهم انواع اقتران الادوية . ان المرکبات التي تحوي على مجاميع کاربوکسیل او 
هایدروکسیل تقترن بسهولة بحامض الکلوکورونیل مثل الکلورفینیکول » الاسبرین ۰ الفیناستین » المورفین » 
المیترونیدازول » وليس فقط الادوية بل حتى المواد الداخلية مثل البلروبین والهرمونات الستيرويدية 
والثايروكسين نقترن بهذه الالية . ان بعض المواد المقترنة التي تطرح في الصفراء تحرر الدواء ثانية بواسطة 
التحلل بالبکتریا في الامعاء ویمتص الدواء الى الدوره الدمویه ویتعرض مره اخری الى نفس المصیر . ونتم 
عملية الاقتران بحامض الکلوکورونيك ۰ بأن یتحد حامض الکلوکورونیل بعد ان ینشط بالیوردین ثنائي 
الفوسفات 0105051316 (UDP) uridine‏ حيث یتکون (UDP-GA) UDP-glucuronic acid‏ 
والذي بواسطة انزيم الكلوكورونيل ترانسفيريز 1۳2۵06]67286 0۱62۲0۳۱ يرتبط بالادوية التي تحوي 
مجاميع كاربوكسيلية » هايدروكسيلية » أمينية » كحولية » كبريتية ( شكل رقم 5) . 

Glucose + UTP حب‎ UDPGlucose + ۵-۲ 


مذي 2 + 
0+ 


2H* + باحتهل(2‎ + UDPGA 


HO 


1 
UDPGA + 0 ® / 
0 
4 / انع‎ 


Benzoic 
0 
+ UDP 


AC 
Benzoyl 
۲۳ ور تور‎ 


شکل رقم 5: یمثل تفاعلات الاقتران بحامض الکلوکورونيك لحامض البنزويك 


الأستلة acetylation‏ 
ان الادوية الحاوية على فضله أمينية او هايدرازينية بحصل لها اقتران بمساعدة الاستيل ترانسفیریز 206۷ 
6 وبوجود المصاحب الانزيمي استیل كو اي -00 ۸66۵۷۱ ومن الامثلة على هذا الاقتران 


السلفنمیندات والهایدر لازین » ومن المعروف ان هناك فروق کبيرة بين البشر في سرعة الاستلة . 
- الميثلة methylation‏ 
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ان الأمينات والفینولات تتمیثل( يضاف لها المثيل) في المرحلة الثانية من الایض حيث يعمل کل المتیونین 
والسستین كأحماض أمينية واهبة للمثیل . ومن الامتلة على هذا النوع من الایض ‏ الهستامین » حامض 
النیکو تتك والادرنالین . 

sulfate conjugation الاقتران بالسلفات‎ - 

ان المرکبات الفينولية والستیرویدات نقترن بالسلفات بواسطة انزیم سلفوکاینیز 010296الاو » ومن الامثلة 
على هذا النوع من التفاعل » الکلورفینیکول والادوية الستيرودية 

glycine conjugation الاقتران بالکلایسین‎ - 

ان بعض الادوية الحاوية على مجموعة الکاربوکسيلك مثل السالیسلیت تقترن مع الکلایسین ولکن هذا النوع 
لایمثل الطریق الرئيسي لایضها . 

glutathione conjugation الاقتران بالکلوتاثایون‎ - 

يعد هذا الطريق طريقا لتثبيط فعالية العديد من الكيتونات او الایوکسایدات التي تتكون كمؤيضات لبعض الادوية 
مثل الباراسيتامول . 


ان معرفة حركيات ازالة الدواء تعطينا الكثير من القواعد الاساسية في اعتماد نظام اعطاء الجرع وتحوير هذا 
النظام بناء! على حاجة المريض وخصائصه والكفاية الرئوية والقلبية والكلوية والكبدية للمريض . ان هناك 
ثلاثة معايير اساسية في الحركية الدوائية هي التوافر الحيوي 0۱02۷212011 وحجم التوزيع ۷0۱۱۲۲6 


. أ للدواء > وتصفية 0۱62۲۵2۱06 الدواء‎ distribution 


Clearance التصفیة‎ 

التصفية هي حجم البلازما الذي یصفی من الدو اء في وحدة الوقت» ومن الممکن وضع دلك في معادلة ۰ 

ا“ 9 کا الاز الة / 0۹ الدواء في البلاز ما ۱ تست a 2 rate‏ | 

- حركية الطراز الخطي او الصفري ۲۳61085 (0۳06۲)۱062۱ 26۲0 : وفي هذا الطراز فان معدل ازالة 
الدواء يبقى ثابتا بغض النظر عن تركيز الدواء . 

- حركية الطراز الاول (الاسي) ۷06165 (اiaأاonمex)‏ 0۲06۲ first‏ : وفي هذا الطراز فأن معدل ازالة 
الدواء يتناسب بشكل مباشر مع تركيز الدواء . 
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طرح الادوية Excretion‏ 

طرح الادوية يعني اخراجها من الجسم هي ومویضاتها » وتطرح الادوية بطرق اخراج متعددة ومنها: 

1- الطرح عن طریق البول ۱۱۲۶ 

ان هذا الطریق هو اهم طرق طرح الادوية حیث تطرح عن طريقه اغلب الادوية الذائبة بالماء . ونکون كمية 
الدواء ومؤيضاته المطروحة في البول هي حصيلة لثلاث عملیات الترشیح الكبيبي 11۲۵1100 glomerular‏ 
واعادة الامتصاص النبيبي ۲۵۵050۲۵00 arاtubu‏ والافراز النبيبي tubular secretion‏ . 

- الترشیح الكبيبي :ان الشعیرات الدموية الكبيبية تحوي على ثقوب وکل جزیئات الدواء غير المرتبطة 
بالبروتینات سواء أكانت ذانبة او غير ذانبة في الدهون بالامکان ان نترشح عبر هذه الثقوب لذا فأن ترشیح 
الادوية عبر الكبيبة الكلوية یعتمد على معدل جریان الدم الى الکلی وکون الدواء مرتبط او غير مرتبط 
ببروتینات البلازما . ویلاحظ ان معدل الترشیح الكبيبي ینخفض بعد عمر الخمسین ویصاب بالتدهور في العجز 
الكلوي . 

- اعادة الامتصاص النبيبي : ان اعادة الامتصاص تحصل بالانتشار البسیط وتعتمد على ذوبانية الدواء في 
الدهون ودرجة تأينه في حامضية ۴۲ البول . الادوية الذائبة في الدهون التي تترشح من الکبیبات يعاد 
امتصاصها من النبیبات ولکن الادوية غير الذائبة في الدهون والادوية شديدة التأين لایعاد امتصاصها لذلك فأن 
معدل طرح مثل هذه الادوية متوازیا مع معدل الترشیح الكبيبي مثل الامینوکلوکوسیدات . ان تغير حامضية 
PH‏ البول يؤثر على اعادة امتصاص الادوية التي تتأين بشکل جزني . 


القواعد الضعيفة تتأين اکثر واعادة امتصاصها اقل في البول الحامضي . 
الحوامض الضعيفة تتأين اکثر واعادة امتصاصها اقل في البول القاعدي . 


وت ده العف انحن ميته جذ | معالمه خالات الم ا اي فة مر طبیعه الو ام انحن ار اة : 
فبالامکان زيادة طرحه بتغیر حامضية البول . 

- الافراز النبيبي : وهذه العملية هي عملية نقل فعال للحوامض والقواعد العضوية بواسطة آلیتین منفصلتین 
قي اقبت الذانی اهدهما لأقوان الخ امن والاخری كران القواعد.. 

ان طرح الادوية بالافراز النبيبي یقلل ترکیز الدواء الحر (غير المرتبط بالبروتین) في الاوعية الدموية للنبیبات 
مما يودي الى انحلال جزء من الدواء من البروتین المرتبط به حيث یفرز الدواء الذي تحرر عبر النبیبات 
فینحل جزء اخر من الدواء من البروتین وهکذا » وان هذا الطریق من الطرح طریق مهما ذلك لان الایونات 
السالبة او الموجبة شديدة الارتباط ببروتینات البلازما لایمکن طرحها بالترشیح الكبيبي » حيث ان الافراز 
النبيبي الفعال طريقة يمكن بموجبها طرح تلك الادوية بحسب ما ذکر اعلاه . 
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ومن الجدیر بالذکر ان آلية الأفراز النبيبي غير متطورة جيدا في الرضع والاطفال الصغار كما ان فعالیتها اقل 
لدی کبار السن لذا فان اي دواء یطرح بالافراز النبيبي سیکون طرحه اطا في الرضم والاطفال الصفغار 
ق ان بو هر ا وا شم ف لکیس ولاف از لاش مها ان 
انخفاض الافراز النبيبي لايعني توقف طرح الدواء بل یصبح طرح الدواء متوافقا مع الترشیح الكبيبي . وان 
الادوية التي تتنافس علی الافراز النبيبي فان بعضها وخر طرح البعض الاخر + وفي الوقت الذي قد تستخدم 
هذه الظاهرة دوائيا بأعطاء دواء یعطل طرح دواء اخر لاطالة مفعوله ولکن ينبغي ان توخذ بالحسبان في 


الوصفات متعددة الادوية فقد يؤدي تأخیر الطرح الى تراکم الدواء وزيادة سمیته. 


2 - الطرح عن طریق البراز 136665 


عن طریق الصفراء » ان الکبد یطرح بالنقل الفعال الاحماض العضوية (خصوصا الادوية المقترنة 
بالکلوکوروناید) » والقواعد العضوية والستیرویدات في الصفراء . نسبیا الجزیئات الاکبر (الوزن الجزيئي اکبر 
من 300) تزال عن طریق الصفراء . ان بعض الادوية متضمنة الادوية التي تتحرر بفك اقترانها 
بالکلوکوروناید 011/0171065نا!0 01 0600101031101 بالبکتریا في الامعاء يعاد امتصاصها لتطرح ثانية 
عن طريق البول مثل الايرثرومايسين » الامبسلين » ريفامبين » تتراسايكلين » مانعات الحمل الفمية . بعض 
الادوية تطرح مباشرة في القولون مثل المعادن الثقيلة وبعض المسهلات مثل الانثراسين . وان الادويه التي 
تطرح عن طريق الصفراء ذات اهمية سريرية حيث يكون طريقا مفضلا في حالة استخدام المضادات الحيوية 
لعلاج التهابات المسالك الصفراوية كما انه مفضلا في المرضى الذين يعانون من عدم الكفاية الكلوية حيث 
تفضل الادوية التي تطرح عن طريق الصفراء . 


3- الطرح عبر الزفير : 
ان الغازات والسوائل الطیاره 7013116 (المخدرات العامة » برالدهايد » الكحول) تطرح عن طريق الرئة 
بغض النظر عن ذوبانيتها في الدهون . 


4 - الطرح عن طريق الحليب: 


ان طرح الادوية عن طريق الحليب يعد طريقا غير مهما بالنسبة للأم » ولكنه يمثل مشكلة للرضع . اغلب 
الادوية تدخل الحليب بالانتشار البسيط لذا فأن الادوية التي تتمتع بذوبانية عالية في الدهون وبنسبة اقل من 
الارتباط ببروتينات البلازما فأنها تعبر بشكل أيسر الى الحليب . ان حامضية الحليب هي (7) (7 ۳۱) 
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مقارنة بالبلازما . لذا فأن الادوية القاعدية اکثر عبورا . ان الادوية التي تطرح في الحلیب قد تودي الى 
الاضرار بالرضع لذا فأن الادوية المضرة بالرضیع ينبغي تحاشي اعطانها للم . وهذه التحذیرات تم التطرق 


الیها مع كل دواء وتوجد قوائم بالادوية التي ينبغي عدم استخدامها او تستخدم بحذر في المرضعات . 
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الفصل الثاني 
الجهاز العصبي الذاتي (المستقل ) 


Autonomic Nervous System 
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الجهاز العصبي الذاتي (المستقل ) Autonomic Nervous System‏ 
ان الجهاز العصبي یقسم تشریحیا الى قسمین الجهاز العصبي المركزي 02/5 الذي يتكون من الدماغ والحبل 
الشوكي والجهاز العصبي المحيطي او الطرفي 658/5 الذي بتضمن الأعصاب خارج الجهاز العصبي 
المركزي . ان الجهاز العصبي الطرفي یتکون وظیفیا من الاعصاب الجسمية والتي تحکم السيطرة على 
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الحرکات الارادية مثل تقلص العضلات الهيكلية الضروري للحركة » والجهاز العصبي الذاتي الذي ینظم 
الفعالیات اللاإرادية الحيوية للجسم دون المشاركة الواعية للاماغ والذي یتکون من الاعصاب الصادرة التي 
تغذي العضلات الملساء للاحشاء والعضلة القلبية والأوعية الدموية والغدد خارجية الافراز» لهذا فانه يسيطر 
على الهضم والضخ القلبي والجریان الدموي وافراز الغدد وان آهم الخواص البارزة للجهاز العصبي المستقل 
هو السرعة والشدة في تغییر الوظائف الحشوية فمثلا تستطیع آعصاب هذا الجهاز خلال 5-3 وان من 
مضاعفة سرعة القلب وخلال 15-10 ثانية مضاعفة الضغط الشرياني ویحدث التعرق ويفرغ المثانة لاإراديا 


خلال ثواني . 


ان الجهاز العصبي الذاتي او المستقل یحمل النبضات العصببية من الجهاز العصبي الموكوى :إلى الاعضاء 
بنوعین من الاعصاب الصادرة الاول هو الليف العصبي ماقبل العقدة 6۲۵ ۳68۳08۵110016 ویکون 
جسم الخلية العصبية موجودا في الجهاز العصبي المركزي في جذع الدماغ 0۳2516۱ او الحبل الشوکي 
ویعمل هذا اللیف ترابط اشتباکي في العقدة العصبية وزاعجع . هذه العقدة تعمل كمحطة بين اللیف ماقبل 
العقدة واللیف مابعد العقدة 6۱۲0 16م10اع308ع058م الذي ينتهي بالعضو الهدف مثل العضلات الملساء » 
الاحشاء » العضلة القلبية » الغدد ذات الافراز الخارجي . 


یتکون الجهاز العصبي الذاتي او المستقل من : 


أ- الجهاز العصبي الذاتي الودي 5۷۳۱0۵۲۳61 
ب- الجهاز العصبي الذاتي اللاودي parasympathetic‏ 


تشریحیا تخرج هذه الاعصاب من منطقتين مختلفتین في الحبل الشوكي ٠‏ ان الیاف الجهاز الودي تخرج 
من المنطقة الصدرية والقطنية للحبل الشوكي وعقدها تکون قريبة من الحبل الشوكي لان الليف ماقبل العقدة 
یکون قصیرا فتشکل العقد سلسلة شبيهة بالحبل 6021۳ 0۳0-۱166 موازية للحبل الشوكي وعلى جانبیه ویکون 
الل مابعد العقدة طویلا وينتهي بالعضو . اما في الجهاز العصبي الذاتي اللاودي فان الالیاف ماقبل العقدة 
تخرج من المنطقتین القحفية والعجزية للحبل الشوكي ویکون اللیف ماقبل العقدة طویلا واللیف مابعد العقدة 


قصيرا بحیث تکون العقدة قريبة من العضو المغذی باللیف مابعد العقدة ( شکل رقم 6 7). 
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Sympathetic Projections of Projections of Parasyrmipathetie 
nervous system sympathetie parasympathetic nervous system 
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شكل رقم 6: مناطق خروج الاعصاب الوديه واللاوديه من الحبل الشوكي 


يكون النقل العصبي في كل من العقد الودية واللاودية بواسطة الاستيل كولين اما النواقل التي تتوسط الفعل 
بين الالياف مابعد العقدة فهي الادرینالین في الجهاز الودي والاستيل كولين في الجهاز اللاودي . 


Auton omi c Somati cC 


Cholinergic 
Adrenergic : 

5 Sym path etic 
Sympathetic Cholinergic  Parasympath etic 
| 5 | 
NE ACh 
eff ector eff ector سس سس‎ 
cell cell” cell cell” 


“sweat glands “striated 
some blood ۵959۱5 muscle 


النواقل العصبية 
یسمی الجهاز الودي بالجهاز الادرينالي والجهاز اللادوي یالجهاز الكوليني ذلك لان اللیف مابعد العقدة في 
الجهاز الودي يفرز ناقل الادرینالین ( الابنفرین ) وان اللیف مابعد العقدة في الجهاز اللاودي یفرز ناقل الاستیل 


كولين كما ان الاستیل کولین هو الناقل في العقدة في كل من الجهاز الودي واللاودي » اما ان الناقل العصبي 
في الاعصاب الجسمية فهو الاستیل کولین ایضا. 


ان النقل العصبي في الاعصاب اللاودية (الكولينية ) یتضمن 6 خطوات هي تصنیع الناقل » خزنه » تحرره 
۳ رتباطه با لمستقبل » تحطمه في منطقة الاشتباک »اعادة 3 تصنیع الاستیل کولین . 


- تصنیع الاستیل کولین : 
الکولین ینتقل من السائل خارج الخلية الى السایتوبلازم للعصب الكوليني بواسطة بروتین ناقل في غشاء 


الخلية ممع56لإ5 +6316 وهذا النقل من الممکن اثباطه بدواء هيميكولينيم زا6۳60 ان الکولین 
یتحد بالاستیل کوا- 1 008 ا6۷ع2 بواسطة انزیم الکولین أستيل توانسفریز . 


- خزن الاستیل کولین في حویصلات الخلية العصبية : 


ان الاستیل کولین يعبأ في الحویصلات بواسطة النقل الفعال 1۲۵0500۲6 200۷6 » وان الحویصلات لا 
تحوي الاستیل کولین وحسب بل ومعه الادنوسین ثلاثي الفوسفات ۸۲۴ والبروتیوکلایکان 0۲۵1608۱۷6۵۲ 
ویعنقد ان ۸۲۴ تعمل على مستقبلات البیورین فیما قبل الاتصال 5]0بازه۳م لتثبيط افراز الاستیل 
کولین او النورابنفرین في الجهاز الودي واللاودي . ولم تعرف وظيفة البروتیوکلایکان لحد الان . 

- تحرر الاستیل کولین : 

نما مدل خن الف الى اا ا هن :كلف يودي ال اا نوراف ا 
الغشاء ماقبل النققاك مودية الی زيادة ترکیز الکالسیوم داخل الخلية العصبية الذي يزدي الی انفجار 
الحویصلات علی غشاء الخلية وتحرر مکوناتها في الباحة التشابكية . هذا الافراز من الممکن غلقه بواسطة سم 
البوتیلنیم الذي تفرزه جرائیم الکلوستریدا فیما يؤدي سم بعض العناکب السوداء 50106۲ 0۱0۱۱۷۷۱00۷ الى 


انفجار جميع الحويصلات على غشاء الخلية وتحرر كل الاستيل كولين المخزون في حويصلات محور الخلية 
العصبية الى باحة التشابك . 


- ارتباط الاستيل كولين بالمستقبل : 
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بعد ان یتحرر الاستیل کولین من الحویصلات بنتشر في الباحه الاشتباکیه ویرتبط بنوعین من المستقبلات 
مابعد الاشتباك على الخلیه الهدف . وهما المستقبلین المسكريني والنيكوتيني » وان الارتباط بالمستقبل يودي 
لاحقا وبعدة الیات الى احداث فعل فسلجي في الخلیه الهدف . 

- تحطم الاستیل کولین : 


ان الاشاره التي يحدثها الاستیل کولین في الخلیه الهدف سرعان ماتتوقف لان انزیم الاستیل کولین 
استیریز في الباحه الاشتباکیه تحلل الاستیل كولين مائيا الى كولين واستیت» یوجد انزیم اخر هو البیوتیل کولین 
قور ك الذي اسمن انز الكولرن رین اقاي كادفي البلازها رگن لین له دورف تخ اقل 
كولين في الباحات الاشتباكيه. 


- اعادة تصنيع الاستيل كولين : 
يعاد آلتقاط الكولين من قبل الخلية العصبيه ويؤستل لتكوين الاستيل كولين ويخزن في الحويصلات ويتحرر 


بوصول جهد الفعل الى الخليه العصبيه ( شكل رقم 8 ) . 
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شكل رقم 8 : رسم تخطيطي یمثل تصنيع وتحرر الاستيل كولين وارتباطه بالمستقبلات مابعد الاشتباك وتأيضه في الاشتباك 
المستقبلات الكولينيه : 


لقد 3 تقسیم المستقبلات الكولينيه الى نوعين هما المستقبلات المسكرينيه والمستقبلات النيكوتينيه استنادا 
الى اختلاف الفة المستقبلين للارتباط بالمواد الكولينية الفعل . 


1-المستقبلات المسكرينيه : 


46 


ان هذه المستقبلات فضلا عن ارتباطها بالاستیل کولین فهي ذات الفه شدیده للارتباط بقلوید المسکرین 
المعزول من بعض الفطریات السامة لذلك سمیت بالمستقبلات المسکرینیه ٠»‏ وان لهذه المستقبلات الفه قلیله 
للار تباط بمادة النیکوتین . 


لقد ثبت ان هناك 5 انواع من المستقبلات المسکرینیه هي 1/15 , 1/14 , 3 , ۷۱2 ,۸1 وعلی العموم فان 
M1, M3, 5‏ تؤدي الى التهیج الخلوي منامام ۲داباااعع » اما ۸/4 , ۸2 فانها تثبط قدرة الخلایا 
على التهیج » ان جمیع المستقبلات المسکرینیه نتواجد في الجهاز العصبي ولکن ۸/1 يوجد ایضا في الخلایا 
المعدیه الجداریه ءاام ااع[027 ۰ 2 یوجد في الخلایا القلبیه والعضلات الملساء ۰ ۸3 يوجد في 
المثانه والغدد ذات الافراز الخارجي والعضلات الملساء 


آلیة اتتقال الاضار « يتافلم الاسکیل کولین. :عون المستقبلات المسکر شيف + 


ان العدید من الالیات الجزینیه تنقل الاشاره المحدثه بأرتباط الاستیل کولین بالمستقبل المسكريني » فعلی 
سبیل المثال حینما يرتبط الاستیل کولین بمستقبل ۸11 أو ۷3 فأن تغیرات ترکیبیه ستحصل بالمستقبل 
وتفاعل مع بروتین ج 6 0۳0۲610 (60) الذي ينشط الفوسفولایبیز- س 0۳050۳0۱۱0256-06 الذي يؤدي 
الى التحلل المائي للفوسفوتدیل انوسیتول -45 - ثنائي الفوسفات (۳۱۳2) لانتاج داي اسيل کلیسرول (0۸0) 
وانوستیل (1174175) -ثلائي الفوسفات (۱۳3) الذي يسبب فسفرة البروتین وزيادة الکالسیوم داخل الخلية » حیث 
یتفاعل الکالسیوم لتحفیز او تثبیط فرط الاستقطاب ۳۷06۲00۱۵۲231109 او الافراز او التقلص اما ارتباط 
الاستیل كولين بمستقبلات 2 في العضل القلبي فانه یحفز بروتين 6 الذي بطلق عليه (ز6) الذي یثبط 
الادنیلیل الحلقي 00۱256 206۳0۱۷7۱۷۱ ویزید تیار البوتاسیوم مؤديا الى قلة سرعة وقوة التقلص القلبي . 


2-المستقبلات النيكوتينية 


ان هذه المستقبلات فضلا عن ارتباطها بالاستیل کولین فان من الممکن تمیزها من خلال الفتها العالیه 
للارتباط بمادة النیکوتین ( لذلك سمیت بالمستقبلات النیکوتینیه) والفتها القليلة للارتباط بالمواد المسكرينية . ان 
المستقبل النيكوتيني یتکون من 5 وحدات وان ارتباط الاستیل کولین بهذا المستقبل يودي الى تغیرات تركيبية 
في المستقبل تسهل دخول الصودیوم مودية الى ازالة الاستقطاب للخلية الهدف . ان کل من النیکوتین او الاستیل 
کولین بداية نحفز المستقبل ولاحقا تغلقه . ان المستقبلات النيكوتينية موجودة في الجهاز العصبي المركزي 
ولب الغدة الکضرية والعقد العصبية للجهاز العصبي الذاتي وفي الوصلة العضلية العصبية . وان هذا المستقبل 
یقع على نوعين فان النوع الموجود في الوصلة العصبية العضلية هو من نوع 8/5 والنوع الموجود في بقية 
الانسجة هو ولا وان المستقبل النيكوتيني الموجود في العقد العصبية للجهاز العصبي الذاتي یختلف عن 
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المستقبل النيكوتيني في الوصلة العضلية العصبية اذ ان الاول یغلق بشکل خاص بمادة الهكساميونيم 
۲ والثاني یغلق بشکل خاص بمادة التیوبوکرارین 006۱۲۵۲:06] 


الاعصاب الودية (الادرینالیة) 


ان الاعصاب الودية تفرز النورابنفرین کناقل عصبي من اللیف العصبي مابعد العقدة العصبية وانه يرتبط 
بالمستقبلات الادرينالية التي توجد في الغشاء ماقبل الاشباك العصبي و في الغشاء مابعد الاشتباك العصب 
(النسیج الهدف) .ان النقل العصبي بتضمن خمس مراحل تصنیع الابنفرین خزنه وتحرره وارتباطه 
بالمستقبلات ثم ازالته من الباحة التشابكية , 


- تصنیع النورابنفرین : 


يتم تصنیع النورابنفرین من التایروسین 005156 الذي يدخل بواسطة ناقل بروتيني في جدار العصب 
الادرينالي ثم تجري عليه عملية اضافة الهایدروکسیل ۳۷۵۲۵۷2 متحولا الى داي هيدروكسي فنیل 
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- خزن النورابنفرین في الحویصلات 

الدوبامین بنتقل الى الحويصلة بواسطة نظام النقل الاميني 5۷5۲6 amine transporter‏ (هذا النقل من 
الممکن تثبيطه بمرکب الرزربین ۲۵۶۵۲۵۱06 )ثم ان الدوبامین يضاف له مجموعة هایدروکسیل لیکون 
لنورابنفرین بواسطة انزیم الدوبامین بیتا هایدروکسلیز ( شکل رقم 9) . وفي الغدة الکضرية فان النورابنفرین 
تناف له مجموعة مكيل لعي الارن (الادريناليق) يخرن في الغا الكروموقينية في اسف شوت 


TYROSINE 
in ۵۵ 


Extracellular 
Space 


ot - AdFenocegtor Granulated 
Vesıcle. 


- تحرر النورابنفرين : 
حينما بصل جهد الفعل الى اللیف العصبي مابعد العقدة فانه یحفز دخول ایونات الكالسيوم من السائل خارج 

الخلايا الى سايتوبلازم العصب. ان زيادة الكالسيوم يؤدي الى انفجارالحويصلات مع الغشاء الخلوي وتطرح 
محتوياتها من النورابنفرين في منطقة التشابك . ان عملية تحرر النورابنفرين من الممكن اثباطها ببعض الادوية 
مثل الكوانثدين .guanethidine‏ 

- ارتباط النورابنفرين مع المستقبلات : 

ان النورابنفرين المتحرر في باحة التشابك ينتشر عبر منطقة التشابك ويرتبط مع المستقبلات مابعد التشابك ( 
المستقبلات على النسيج الهدف) او مع المستقبلات ماقبل التشابك . وان ارتباطه بالمستقبلات يقدح العديد من 
الافعال الحيوية مثل تحفيز الادنوسين ثلاثي الفوسفات الحلقي 81/5 و دورة الفوسفاتديل انيسيتول . 

- ازالة النورابنفرين : 
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النورابنفرین ربما ينتشر خارج الباحة التشابكية ویدخل الدورةالدموية » وربما یتأیض الى مویضات مؤيثلة 
۵ بواسطة انزیم کتیکول أمين اورثو مثيل ترانسفریز 0600۲ في منطقة التشابك وربما 
يستعاد بواسطة نظام اعادة الأخذ او الالتقاط م )هامں-مإ الى العصب ثانية » ان آلية اعادة الاخذ من 
الممکن اثباطها بمضادات الكابة ثلاثية الحلقة مثل مركب الامبرامین ۱۳۱۵۲۵۳0۱86 او بواسطة الکوکایین 
6 حینما بدخل النور ابنفرین في سایتوبلازم العصب الادرينالي فانه يعاد تعبئته في الحویصلات بنظام 
نقل الامین 5۷5۲6 amine transporter‏ ویتحرر ثانية عند ورود جهد الفعل وربما یبقی في الخزین 
المحمي 000۱ ۳۵۵660 على أي حال النورابنفرین ربما يؤكسد بواسطة الاوکسدیز احادي الامین 
(1180) الموجود في مایتوکوندریا العصب . ان المنتجات غير الفعالة للنورابنفرین تطرح في البول على 
شکل حامض فانیلیل مندلك 2610 ۷۵۳۱۱۷۱۳۸۵۳۵6۱۱6 والمیتانفرین ۲6۲۵۳060۵۲۱۳6 ونورمیتانفرین 


6 اي ان كل من ۱۵۸0 و 0600/۲ یشترکان في ایض النور ابنفرین 
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آیض امینات الکتیکول 
المستقبلات الادرينالية 
تصنف المستقبلات الادرينالية الى نوعين نوع الفا (0) ونوع بیتا (0) وهي بروتينة الترکیب. 


لات الفا (0) : 
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ان مستقبلات الفا تظهر استجابة ضعيفة للادوية الادرينالية المصنعة مثل الایزوبروترنو ۰500۲016۲۳801 
لکن استجابتها قوية لامینات الکتیکول الطبيعية مثل الابنفرین والنورابنفرین وان مستوی الاستجابة لمستقبلات 
الفا هي كالتالي : الابنفرین >= النورابنفرین <<ایزوبروترنول 

ان مستقبلات الفا تقسم الى الفا1 (10) والفا 02(2) بناءا على الفتها للادوية الادرينالية . 


مستقبلات الفا1 (10) : هذه المستقبلات توجد في الغشاء مابعد التشابك للعضو الهدف وتتوسط العدید من 
الافعال . ان تحفیز تقبلات الفا1 (10) يحدث سلسلة من التفاعلات من خلال بروتین 6 الذي بنشط 
الفسفو لابیز سي (6) 10110356م0505) وینتج تولید انیسیتول 5174171 ثلاثي الفوسفات (۱۳3) من الفوسفاتدیل 


انیسیتول مسببا تحرر الکالسیوم من الشبكة الاندوبلازمیه الداخلية endoplasmic reticulum‏ 


مستقبلات الفا2 (02) : هذه المستقبلات تتواجد في غشاء محور العصب ماقبل التشابك وفي خلایا اخری مثل 
كد مك لوان رویط طن اران زانط اح راون ن ت مات 02 "یود 
الى حصول اثباط للاستمرار في تحرر النورابنفرین من العصب الودي المحفز ۰ وبهذا يعد هذا المستقبل 
مستقبل سيطرة ذاتية على افراز المزید من النورابنفرین عندما تکون فعالية الاعصاب الودية عالیف( شکل رقم 
0) . وان تاثير الارتباط بمستقبلات 02 يتم من خلال اثباط انزیم الادنیلیل سایکلیز مهار 306۳۷۱۷۱ 


وهبوط مستوی الادنوسین 


Agonist 


Alpha, Protein __ ۲ 0 
receptor kinase 0 PKC 
Phospho- 
lipase C وم‎ 
Ca™-dependent 
protein kinase 
@ Free Stored 
| calcium calcium 


Activated 
protein kinase 


شكل رقم 10:آليات عمل النورادرينالين عبر مستقبلات الفا 
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احادي الفوسفات الحلقي في الخلية . وتقسم مستقبلات 10 الى A,B,C,D)‏ 01 ( ومستقبلات 2 الى ( 2 
aA,B,C,D‏ ( بناءا على الالفة والخصوصية لبعض الادوية فمثلا دواء تامسلوسین tamsulosin‏ هو 


عبارة عن شاد 38010151 خصوصي لمستقبلات 01۸ ... و هکذا 
مستقبلات بيتا (8) : 


تقسم مستقبلات بيتا الادريناليه الى ثلاثة انواع 81 ,82 ,83 بناءا على الفتها للادوية الادرينالية او 
المضادة للمستقبلات الادرينالية حيث ان تسلسل القوة لشادات مستقبلات بيتا هي كما يلي : ايزوبروترنول > 
ادرينالين > نورادرينالين > دوبامين . وان ارتباط الادوية الادرينالية بمستقبلات بيتا يؤدي الى تحفيز الادينليل 
سايكليز وزيادة الادنوسين احادي الفوسفات الحلقي في الخلية ( شكل رقم 11). ان بيتا1 يغلق بشكل خاص 
بالمیتوبرولول ۱۵۲۵0۲0۱01 فيما تغلق مستقبلات بيتا2 بشكل خاص بواسطة بيوتوكسامين 0۱۸02۳0186 
(انواع المستقبلات الكولينيه والادريناليه جدول رقم 1) . 


TÎ Agonist Agonist ۳ 
Adenylyi 


cyclase 


1 5 o 3 Alpha; 
ب‎ receptor 


GTP ۲ GDP GTP 
ATP cAMP 
Enzyme 
ATP 
و80 6 )يه‎ protein kinase 

ADP 

Enzyme-PO, 28 

Bioloaic effect 


شكل رقم 11: اليات عمل النورادرينالين عبر مستقبلات بيتا 
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جدول رقم 1 :انواع مستقبلات الجهاز العصبي المستقل 


اسم المستقبل 


المستقبلات الكولينية cholinoceptor‏ 


المستقبل المسكريني ۷/1 


المستقبل المسكريني ۸2 


المستقبل المسكريني ۸3 


المستقبل النيكوتيني ملا 


المستقبل النيكوتيني | 


تواجد المستقبل 


عصاب الجهاز العصبي المركزي؛ الاعصاب 
لودية مابعد العقد العصبية » بعض الاماكن ماقبل 
لاشتباكية 


ماقبل الاشتباكية 


(العضل الاملس والبطانة الوعائية) 


لكولينية ماقبل العقد 


لوصلة العصبية - العضلية 


المستقبلات الادرينالية ۸0۲68066010۲5 


المستقبل الفا 1 
المستقبل الفا2 
المستقبل بیتا1 
المستقبل بيتا2 
المستقبل بیتا3 


لنسیج الهدف مابعد الاشتباك خصوصا العضل 
لاملس 


لنهایات الادرينالية مابعد الاشتباك » الصفیحات 
لدموية » الخلايا الدهنية » العضل الاملس 


لنسیج الهدف مابعد الاشتباك » القلب ۰ الخلايا 


لدهنية » النهايات الكولينية والادرينالية ماقبل 
لاشتباك 


لنسيج الهدف مابعد الاشتباك خصوصا العضل 
لاملس والعضل القلبي 


لنسيج الهدف مابعد الاشتباك خصوصا الخلايا 


لدهنية 


Dopamine receptors المستقبلات الدوبامينية‎ 


المستقبل 01 
المستقبل 02 
المستقبل 03 
المستقبل 04 


لدماغ » الانسجة الهدف خصوصا العضل الاملس 
للشبكة الوعائية للجهاز البولي 


لدماغ » الانسجة الهدف خصوصا العضل الاملس » 
لنهايات العصبية قبل التشابك 


لدماغ 


لدماغ والجهاز القلبي الوعائي 
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وآلية عملها 


الية عمله من خلال 


تكوين 9۸6 , 03| وزيادة الكالسيوم 
داخل الخلية 


فتح اقينة البوتاسيوم » اثباط الادنيليل 
سايكليز 


تكوين 9۸6 , 03| وزيادة الكالسيوم 
داخل الخلية 


فتح قنوات الصودیوم - البوتاسيوم 
وازالة الاستقطاب الخلوي 


فتح قنوات الصوديوم - البوتاسيوم 
وازالة الاستقطاب الخلوي 


تكوين 9۸6 , 03| وزيادة الكالسيوم 
داخل الخلية 


اباط الادنیلیل سایکلیز وتقليل 
الادنوسین احادي الفوسفات الحلقي 


تحفیز الادنیلیل سایکلیز وزيادة 
الادنوسین احادي الفوسفات الحلقي 


تحفیز الادنيليل سایکلیز وزيادة 
الادنوسین احادي الفوسفات الحلقي 
وتتشیط [6 القلبي في بعض الحالات 


تحفیز الادنیلیل سایکلیز وزيادة 
الادنوسین احادي الفوسفات الحلقي 


تحفیز الادنیلیل سایکلیز وزيادة 
لادنوسین احادي الفوسفات الحلقي 


ثباط الادنیلیل سایکلیز وزيادة جریان 
لبوتاسیوم 


تباط الادنیلیل سايكلبيز 


تباط الادنيليل سايكليز 


الأدوية الكولينية الفعل Cholinergic drugs‏ 


1- الاستیل کولین : 
كنا وصنف دافا فان الاستیل کولین بعمل كاقل اعضبی في اللیف: العضبی. ماقبل العقدة العصبية للجهاز 
العصبي المستقبل الودي واللاودي » وفي اللیف العصبي مابعد العقدة العصبية في الجهاز العصبي اللاودي » 
وفي الجهاز العصبي المركزي » وفي الوصلة العصبية - العضلية . 


تاثیرات الاستیل کولین 
التأثیرات المسكارينية : ان تأثیرات الاستیل کولین الناجمة عن فعله على المستقبلات المسكرينية تتضمن : 


پحفا الک ات الافر از الخارجی »نكل الفته العر ق + انش اة الت الحا اعد التسعية كنا وید 
افراز الغدد المعدية والمعوية والبنكرياسية 

- یحفز الاستیل کولین تقلص العضل الاملس في القصبات الهوائية والجهاز المعدي والمعوي وكيس الصفراء 
والقنوات الصفر اوية والعضل الاملس للمثانة البولية والحالب . 

- یحفز الاستیل کولین تقلص العضلات الداثرية للقزحية وعضلات التکیف 3660۳0۳000209 لذا فانه يؤدي 
الى تضيق البؤبؤ وان عدسة العين تتکیف للروية القريبة . 

ف رورا نگل کر ین اضر انك افع الها ادى ال راتا او نی انس او 


التأثیرات النيكوتينية : ان تأثیرات الاستیل کولین الناجمة عن فعله على المستقبلات النيكوتينية تتضمن : 

- تحفیز العقدة العصبية للجزنین الودي واللاودي للجهاز العصبي المستقل مؤديا الى تحفیز اللیف مابعد العقدة 
لافراز الناقل العصبي في النهاية العصبية او في الاشتباك مابین اللیف مابعد العقدة والنسیج الهدف . 

- یحفز لب الغدة الكضرية لافراز الادرینالین والنورادرینالین 


جرع عالية ستکون مطلوبة لاحداث الفعل لانه یتحلل سریعا تحللا مائیا 5أو5لإاه/0لاط لذا فان الاستیل کولین 
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2 الادوية الكولينية ذات الفعل المباشر 

وتقسم هذه المجموعة الى قسمین هما القلویدات الطبيعية مثل المسکرین ۲0۱/56۵۲۱06 والبایلوکاربین 
16 والاریکولین 2۳660۱86 والنظاثر المصنعه مثل کاربامیل کولین carbamylIcholine‏ 
ومیئاکولین methacholine‏ وبتتیکول bethanechol‏ . 


أ- القلويدات الطبيعية : 
مسکرین ۲۲۱/6۵۲۱۲6 


ویوجد المسکرین في الفطر الغاريقوني ۲۳۷/56۵۲۱۵ ۸۳۵012۵ والانواع القريبة منه . وهو من المواد التي 
غالبا ماتستخدم لتمييز المستقبلات المسكرينية لان فعله مسكريني بشکل خالص . ولا یستخدم دوائیا ویستخدم 


بایلوکاربین 01/062۲0186 


ویوجد في اوراق نبات 5دام/3ع110م وله فعلا مسکرینیا ونیکوتینیا وان له فعلا متمیزا في تحفیز الغدد کالغدد 
العرقية والدمعية واللعابية لذلك استخدم لزيادة اللعاب ولاحداث التعرق. ویستخدم حاليا فقط في طب العیون 
بالتطبیق الموضعي لعلاج الزرق(الکلوکوما) حیث یفتح قنوات التصریف للسوائل العینیه ویقلل من الضغط 
داخل العین » ویستخدم لاحداث تضیق البؤبؤ » ولمضاددة فعل الادوية الموسعة للبؤبؤ بعد استخدامها لاغراض 


فحص العین . 
1 | 
0 ۲ ۸ 
ای 1 
١‏ 
بايلوكاربين 


أريكولين 3۳660۱:86 
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ويؤخذ من بذور الفوفل یا اعغع0 وتأثیره مشابه للمیناکولین . ولیس له استخدامات علاجية ولکنه مهم 


لان بذور الفوفل یاج اعمط غالبا ماتقضم من قبل الکثبر من الناس المدمنین علیها محدثا التسمم . 


آریکولین 
ب-نظائر الاستیل کولین المصنعة 
ان استبدال مجموعة الاستیل في الاستیل کولین بمجموعة کاربامیل 2۳02۳0۷۱ اعطی مركب الکاربامیل 
کولین الذي يقاوم التحلل الماني بانزیم الکولین استریز وعندما تم احلال مجموعة مثیل في البیتا کاربون -8 
0 فانه اعطی مركب میثاکولین 60200۱:06 الذي له خصوصية عالية للارتباط بالمستقبلات 
المسكرينية فضلا عن ازدیاد مقاومته للتحلل المائي بواسطة الکولین استریز . 


الکاربامیل کولین carbamylIcholine‏ ( الکارپاکول carbachol‏ ( 
يمتلك هذا الدواء فعالية على المستقبلات المسكرينية والنيكوتينية » ویقاوم انزیم الکولین استریز وهو یحفز 
بشکل خاص الجهاز المعدي المعوي والبولي لکنه لا بستخدم لهذا الغرض لافعاله الواسعة على اجهزة اخری 
وفيا اا القلس ارقا جرف مغك لاسام :فى جرا العين الاحدات شین الو نهدل قى 
بعض انواع الزرق (الكلوكوما) . 

۱ 0 

9 || 


كارباميل كولين ( الكارباكول ) 
الميثاكولين methacholine‏ 


وهذا الدواء يقاوم التحلل المائي بالكولين استريز وهو يشبه الكارباميل كولين ولكن له خصوصية اكثر على 
المستقبلات المسكرينية . انه يزيد من حركة الجهاز الهضمي والبولي ويستخدم عند ارتداد البول بعد التخدير او 
بعد قطع العصب التائه (الحائر) ۷8010۳0۷ . 
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البتنیکول ۲۳۵۴866901 


يزيد هذا الدواء من افراز البنکریاس لکنه یقلص مصرة أودي 0001 50010616۲ وربما يؤدي هذا الى زيادة 
الاملیز في البلازما . 


3- مثبطات انزیم الکولین استریز المعكوسة الفعل Reversible cholinesterase inhibitors‏ 


وهي ادوية تثبط تنافسیا انزیم الکولین استریز( جدول رقم 2) » هذه الادوية تحوي رابطة استر الکاربامیل 
5 م۸ والتي نتحلل مائيا ببطی وتضیف الکاربامیل ۳0۳0و للانزيم » ومن ثم فان 
الماء یستطیع ان يحرر جزينة حامض الكارباميك 2610 62۳02۳016 من الانزیم . هذه الادوية لها تأثيرات 
مسكرينية من الممکن غلقها بالاتروبین » ومن هذه المجموعة : 
الفیزوستکمین physostigmine‏ : 
وهو عبارة عن قلويد يستخلص من نبات الکالابار 5630 0۲اه وهو ذائب في الدهون ويستطيع ان 
يعبر حاجز الدم - الدماغ ويحدث اعراض جانبية نتيجة تأثيراته على الجهاز العصبي المركزي . يستخدم 


بشكل رئيسي في علاج الكلوكوما » ويمتص من قطرات العين وبزيادته للاستيل كولين فانه يقلل الضغط العيني 
بتسهيل تصريف السائل العيني . 


neostigmine النیوسکمین‎ 
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وهو مركب صناعي وهو ایضا استر لحامض الكارباميك » وآلية عمله مشابهة للفیزوستکمین ولکنه اکثر 
قطبية من الفیزوسکمین ولا يدخل الجهاز العصبي المركزي وفعله على العضل الهيكلي اکبر من الفیزوستکمین 
ویحفز تقلصها . للنیوستکمین فترة فعل قصيرة عادة 120-30 دقيقة ویستخدم لنحفیز المثانة والمسلك 
الهضمي ویستخدم کدریاق 0110016 للتسمم بالتیبوکرارین والادوية الاخری الغالقة للوصلة العصبية 
العضلية تنافسیا . ویستخدم الدواء لتخفیف اعراض الوهن العضلي 8۲2۷1 ۳۱25۲۳6۳12 وامراض المناعة 
تاه اة غو ا اک و في وس امه اسهم تیور الا اش 
الجانبية للدواء التحفیز الكوليني » زيادة اللعاب وزيادة ضغط الدم والغثیان وألم البطن والتشنج القصبي . 


۷ 
NZ 0 
9 N 
٩ 


الباریریدوستکمین ۷۲۱005118۳0186 والامبینوميم ambenomium‏ : 


ویستخدم هذان الدواءن في علاج الوهن العضلي وان فترة فعل البایریدوستکمین 6-3 ساعات والامبینومیم 
8-4 ساعات أي ان لهما فترة فعل اطول من النیوستکمین ولکن لهم نفس الاعراض الجانبية . 


0 [ با [ ! 
"۲ 26 ك N‏ ۲ ۷ 1 ۱ 
عم 0 ۳ 0 
باریریدوستکمین امبینومیم 


ادرفونيم بروماید Edrophonium‏ 
وهو ایضا دواء مثبط لخميرة الکولین استریز بشکل معکوس لکنه قصير الفعل » يستخدم حقنا بالورید للتفرق 
الوهن العضلي عن الازمة الكولينية 0/1515 ۳0۱۱06۳۵16 حیث بتحسن مریض الوهن العضلي ویتحسن 


التقلص العضلي عند حقن الادروفونيم برومايد فيما يزداد سوءا مريض الازمة الكولينية 3 وتعالج الجر ع 


الفائضة من الادروفونيم برومايد بالاتروبين . 
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ادرفونیم بروماید 


التاکرین ۰۲367186 الدینزبیل 000626011 ۰ الریفاستکمین ۷5۱6 والکالانتامین 

6 و من الادویه المثبطه لانزیم الکولین استریز المعکوسة الفعل التي تستخدم في علاج مرض 
الز هایمر ۸۱2۳6۱۳6۲ الذي يتميز بنقص في النقل الكوليني في الجهاز العصبي المركزي . التاکرین ترك 
استخدامه بسبب سميته على الكبد » اظهرت الدراسات ان بقية الادوية تؤدي الى تأخر تقدم المرض . تمتاز 


هذه الادوية باعراض جانبية على المسلك المعدي المعوي. 


2 ۹ 
۳ ۲ 
N‏ 1 
تاکرین دینزبیل 
رب كر [ e.‏ 
لام ركم 1 - 
CH;‏ > ۳ > 
Hê CH; CHa‏ 
ريفاستكمين كالانتامين 


جدول رقم 2: مستحضرات مثبطات انزيم الكولين استريز المكوسة 


المستحضرات واستخداماتها 
لعلاج الكلوكوما 

Physostigmine salicylate 
Physostigmine sulphate 
لعلاج الوهن العضلي‎ 
Ambenonium chloride 
Edrophonium chloride 


Pyridostigmine bromide 


Neostigmine bromide 
Neostigmine methyl 


Sulphate 


المستحضرات 


محلول للعین25و. -5و. % 


مرهم 25و. % 


حبوب 10 ملغم 
حقن 10 ملغم 


حقن 60 ۰ 80 ملغم »شراب 60 ملغم / مل 
»»حقن 5 ملغململ 


حبوب 15 ملغم 


حقن 25و. -1ملغم/مل 


59 


طرق الاعطاء 


التطبيق الموضعي 
التطبيق الموضعي 


عن طريق الفم 
عن طريق العضل ون طريق الوريد 


عن طريق الفم »عن طريق الفم »عن 
طريق العضل 


عن طريق الفم 


عن طريق الوريد وعن طريق العضل 
وتحت الجلد 


4- مثبطات انزیم الکولین استریز غير المعکوسة الفعل 

عام اه لاون" نض لووط من EATEN‏ وتنا رك راغصلا )ا E‏ 
الک لاف مله کنات کف ف و اکر سكوك مودنة ال فان فاط ارد 
بشكل غير معكوس ويشمل تثبيط الانزيم ثلاث مراحل 


ا کو را فا ند و ا ا 
كولين على منطقة تفاعله مع الكولين استريز وتعد هذه المرحل مرحلة خالية من الاعراض تقريبا . 
2- مرحلة فسفرة حامض السيرين 6۲۱۲6 في الجانب الاستري وفي هذه المرحلة من الممکن اعادة تنشيط 


3- مرحلة فقدان مجموعة الالكليل او هجرة مجموعة الفسفوريل 0005000۳۷۱ الى حامض اميني اخر 
ويصبح الانزيم الان لا يمكن اعادة تنشيطه بل لا تظهر فعالية للانزيم الا باعادة تصنيعه . 


عوامل الحرب الكيمياويه (غازات الاعصاب ) 3565ع 86۳۷6 

كن بو تاه علدا قرو الت هکت وهی اکر ا تایه مکی کا مسرا رد فعا ارا 
او بنشر الرذاذ » وهي سريعة الذوبان في الدهون وتخترق الجلد السليم والاغشية المخاطية بسهولة وتدخل 
الدورة الدموية وتحدت عملها في المشابك الكولينية في الجهاز العصبي المركزي والطرفي ومن هذه المرکبات 
الزارین 5270 والتابون ۲30۷ » سومان 50۳90 »وان اعادة تنشيط الانزیم بالبرالیدوکسیم ( /۳۸۱) 


6 رما ینجح خلال الدقائق الاولی من التعرض . 


زارين تابون سومان 
قاتلات الحشرات insecticides‏ 
تضم هذه المجموعة العديد من مركبات الفسفور العضوية المثبطة لانزيم الكولين استريز بشكل غير معكوس 
والتي هي اكثر سمية للحشرات منه الى خلايا اللبائن . واغلبها عبارة عن مركبات ثايوسلفيت تتحول الى 


فوسفات لتكون فعالة ويحدث هذا التفعيل سريعا في الحشرات ولكنه بطيئا في اللبائن . وتضم مركبات الفسفور 
العضوية القاتلة للحشرات الایزوفلوروفیت 6 والایکوثایوفیت 60001۳۱00۳0216 
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والملائیون 0۵۱210100 والبرائیون 7210و والبراکزون 3320م والدیازینون ۵221000 والداي 


کلورفس 01651010705 و المنات من المرکبات الاخری . 


RCH—O 2 
۶ ۱ ۹ 

Sr: *‏ بو 
۳ [ 9 ا = 8 parathion:‏ 


methyl parathion: A = H 


NO» 
ایکوتایوفیت ملائیون برائیون‎ 
e 0 1 
ما محلم ۱۳ و‎ 
0 
CI 5 1 
دیازینون داي کلورفس‎ 


جدول رقم 3: أعراض وعلامات التسمم بمرکبات الفسفور العضوية (قاتلات الحشرات ) 


نوع التأثیر الأعراض والعلامات 
الاعراض المسكرينية تشنج القصبات » زيادة الافراز القصبي التعرق » زيادة اللعاب » 


التدمع » انخفاض سرعة القلب » تضيق البؤبؤ»ء اضطراب الرؤية 


وعدم السيطرة على التبول 


الاعراض النيكوتينية تقلص وتكزز العضل الهيكلي » سرعة القلب » ارتفاع الضغط 

أغراض الجهاز عدم الارتياح » الارق »الارتعاش »الاختلاجات الترنخ 

العصبي المركزي الاختلاط الذهني » تثبط مرکزالتنفس » هبوط الدورة الدموية 
و فا الط 


على أي حال وبالرغم من ان هذه المرکبات تصمم لكي تزال فعالیتها سریعا بالایض في اللبانن » لکنها تسبب 
التسمم نتيجة التراکم علی اثر التعرض المستمر » الاعراض التي تظهر عند التسمم كما في جدول رقم 3 » 
وتعالج خصوصا ان كان المریض مزرقا بواسطة التنفس الميكانيكي حتى قبل اعطاء الادوية ضد المسكرينية 
. في البالغین یعطی 2 ملغم اتروبین يعاد او یزاد في فترات من 60-15 دقيقة حسب الحاجة مع المراقبة 


المستمرة لتفادي اعطاء جرعة فانضة من الاتروبین . وان الاتروبین لا يحمي من التأثيرات النيكوتينية ( 
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العضل الهيكلي) لکنه یضادد التأثیرات المسكرينية المركزية والطرفية . ازالة الاثار من المعدة ( عند تعاطي 
ذلك فمیا) او من العینین والجلد لمنع امتصاص المزید من المرکب السام المتعرض له ضروریا عن المعالجة . 


منشطات انزیم الکولین استریز : 


أ تیه تفن كولين رین عفن كو اوه ف فل رة اف م الط مشت تخل 
دواء البر الیدوکسیم ۳۸۱/(0۲۳۵۱100(۲۲6) وهو بایردین -2- الدوکسیم . 


ان کلورید البرالیدوکسیم يجب ان یعطی عن طریق الحقن في حالات التسمم الشدید 2-1 غم مذابة في الماء 
المقطر عن طریق التسریب الوريدي وربما يعاد الاعطاء بعد ساعة ومرة اخری لاحقا ان بقیت الاعراض . ان 
افر کي ف ان ایض تاش میاه نزي كارن الكو الف 


۱ 
مسي ححا ظ 
5-5 
براليدوكسيم 
الادويه المضاده للکولین Anticholinergic drugs‏ 


ان ضادات المستقبلات المسكرينية هي ضادات تنافسية يعتمد فعلها على تركيزها نسبة الى الاستيل كولين 
والفتها النسبية للمستقبلات .ويلاحظ انها اكثر فعالية ضد الادوية الكولينيه المعطاة خارجا من فعاليتها ضد 
الاستيل كولين المفرز داخليا" . 


Atropine الاتروبین‎ 


(deadly night shade) belladonna‏ أو henbane )hyoscynamus)‏ وله تاثيرات دوائية واسعة 


ويعتبر نموذج للادوية المضادة للكولين . 
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التأثیرات الدوائيه: 
- تاثيره على عدد الافر از الخارجي 


يثبط الاتروبين إفراز اللعاب في الجرع الصغيرة جدا" » ويقلل الافراز المعدي » والافراز القصبي ويقلل 
التعرق . ان تاثير المضادات المسكرينيه على الافراز المعدي جعلها مفيده في علاج القرحة الهضمية » 
ولتاثيرها على افراز اللعاب والقصبات جعلها تستخدم كأدوية ماقبل التخدير لتثبيط افراز اللعاب والافراز 
القصبي الذي ربما يؤدي الى التهاب رئوي استنشاقي إثناء التخدير. كما ان ثأثيرها على افراز العرق ربما 
يؤدي الى الإخلال بالتوازن الحراري خصوصا" في الجو الحار جدا . 


- تأثيره على العضلات الملساء 


الاتروبين والادوية المضادة للكلولين الاخرى تمنع التقلصات للعضلات الملساء في المسلك المعوي لهذا فانها 
مزيلة المقض المعوي . وا وبين فعال في ازالة تقلمن المضره الفوائية للمعدة ولکن تأثیرة علی المضره 
البواییه فاا برخی الاتروبین القنوات الصفراوية ویزیل المغص الصفراوي . کما ان الاتروبین یقلل تقلص 
قاع المثانة ويزيد من تقلص المصره وربما يسبب ارتداد البول والذي ربما يكون ثأثیرا جانبیا خطیرا بعد 
الجراحة في المرضی المسنین الذین یعانون من تضخم البروستات » على أي حال ان هذا الفعل ربما یستخدم 
للاقلال من عدد مرات التبول عند التهاب المثانة او التبول اللاارادي 


ان جرع عالية من الاتروبین ( 2ملغم ) تزید من سرعة القلب 40 50 نبضه في الدقيقة نتیجة غلق العصب 
التائه 0۱00۷ عداعج۷ ٠‏ الجر ع القلیله 2و .ملغم تقلل النبض 15-10 نبضه في الدقيقه نتيجة التاثیر المركزي 
للاتروبین وتحفیز المرکز المثبط في النخاع . 


وعموما"فان الجرعة العلاجية 5و. - 1 ملغم في البالغين ابتداءا" تفلل ثم تزيد سرعة القلب ٠‏ ليس للاتروبین 
تاثیرات كبيرة على الاوعية الدموية او ضغط الدم وربما تسبب الجر ع الکبيرة ارتخاء وعائي . 
- التاثیرات على العين 


للاتروبين تأثيرين رئيسيين الاول هو توسع اليؤبؤ 0/13515/إمم والثاني هو شلل او عجز التكيف 6۷00۱6812 
وكلاهما من الممكن ان يرى عند الاعطاء الجهازي للاتروبين ولكن التأثيرين اكثر وضوحا" بالتطبيق 
اک ارون ا ای ار یعظی و عای و امین قار د ا 
الجهازي ( الفم او الحقن ) . لذا فان الاتروبين يستخدم لقياس الانحراف ۳۵۴۳۵6400 ۰ وان التاثير الموسع 
للبؤبؤ يستخدم في حالات التهاب القزحية 1/1415 وفي زرق العين ( الكلوكوما )ذات الزاوية الضيقة 03۲۳0۷ 
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canal (الزاوية بين القزحية والقرنية ( فان توسعة البوبو بالمضادات الكولينه يؤدي الى غلق قناة کلیم‎ angle 
ويتداخل مع تصريف السائل العيني > ان تأثيرات الاتروبين على العين طويلة المفعول‎ ۰ 06 ۲ 


وربما تستمر تاثبراتها لاسبوع . 
التاثیرات علی الجهاز العصبي المركزي 


الاتروبین بالجرع العلاجية الاعتيادية لیس له تأثیرا واضحا" علی الجهاز العصبي المركزي ولیس له استخدام 
فى اضتانات لكان اللي المركزى عدا فى رض لبا قسن حف تقاط ]لا رتا رسك احا 
. ولكن الاتروبين في الجرع العالية له تأثيرات واسعة ومعقدة فالشخص يصبح غير مرتاح وقلق ثم في حالة 
هيجان وهذيان وربما يتطور مع الجرع العالية الى فشل الجهاز التنفسي والغيبوبة والموت . 


المستحضرات والاستخدام : 


يعطى الاتروبين بجرعة 5ر0 - 1ملغم على شكل سلفات » الجرع الفمية اقل تأثيرا"منالجرع المعطاة لحقنا 
وبطيئة التأثير . وفي علاج التسمم الكوليني ( الادوية المحاكية في فعلها للاستيل كولين) فربما نحتاج اعطاء 


الاتروبين في الوريد . 
لالاسفكذ اناك اه ارق غاا بطق نها ع هکل كار و مر .. 


ان تاثیر الاتروبین عند اعطاءه عن طریق الفم او حقنا" غالبا" ينتهي في بضع ساعات لذلك في حالات علاج 
التسمم الكوليني يعاد اعطاءه کل 6-4 ساعات وعند تطبیق الاتروبین على العين فان فشل التکیف ریما یستمر 
4-3 ایام وتوسع البؤبؤ 7-6 ایام وربما نستخدم مثبطات انزیم الکولین استریز (المعکوسه الفعل) لعکس فعل 
ا ریسا يكيل لته روون ا بت را جرا الخو على كى قاف اقا ت 
الاتروبين لفتره طويلة كما في علاج مرض البارکنسون . يستخدم الاتروبين ضمن ادوية ماقبل التخدير لمنع 
وان ا ا E a a‏ يحل E‏ منت برس 
لقلب دون 60 نبضة في ق کما یستخدم في انخفاض سرعة القلب الذي یحصل مع انخفاض الضغط 
ولکن ریما يسبب سرعة القلب واللانظامية البطینیه بشکل خطير ويحب ان يستخدم بحذر » ربما تستخدم الادوية 
ده کک ر ا فک میت قط افر إن الك ات اة لخاد 


scopolamine السکوبلامین‎ 


وهو ایضا" قلويد يستخلص من البلادونا له تاثيرات طرفيه اومحيطة مشابهة للاتروبين غير ان له تاثير 
مسدر او منوم 6 على الجهاز العصبي اكثر من الاتروبين كما ان له فترة فعل اطول . وان له 
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تاثیرات خاصة حيث ان السکوبلامین احد الادوية الفعالة ضد دوارالسفر و غلق الذاکرة قصيرة الامد -5۲0۳ 
memory‏ ۵ لذا فانه بعطی وقانیا لعلاج دوار السفر وبسبب تاثيرة المفقد للذاکرة فانه پستخدم مع 


الملهدز اث العامة 
OH‏ زر - 
مد 1 O‏ 7 
وا 1 
سکوبلامین 
ابراتروبي م 0۲3۲۲۵0/۲ 


ویفید هذا الدواء في علاج الربو خصوصا" في المرضی الذین لایستطیعون اخذ الادوية المحاكية للودي او 
شادات مستقبلات 82 (بیتا 2) الادرینا لینه , کما انه یستخدم فى علاج مرض الانسداد الرنوي المزمن 
0 ویستخدم على شکل بخاخ للغرضین اعلاه وبسبب شحنته الموجبة فانه لایعبر من الدورة الدموية الى 
الجهاز العصبي المركزي 


ابراترويهيم 
الهوماتروبين هايدروكلورايد ومثيل برومايد Homatropine- HC| and methyl bromide‏ هي نظائر 
للاتروبين موسعة للبؤبؤ وتشل التكيف سريعة العمل وقصيرة فترة المفعول ولكنها اقل قوه من الاتروبين » 
يستخدم هوماتروبين هيدروكلوريد في طب العيون وهو لايعبر حاجز الدم - الدماغ وليس له تاثيرات جانبية 
على الجهاز العصبي المركزي» يطبق محلول الهوماتروبين بتركيز2 او %5 على العين ويحصل توسع البؤبؤ 


سريعا وربما يستمر 4 ايام . 
سايكلو بنتوليت هايدركلورايد 


ويستخدم لتوسعة البؤبؤ وشل التكيف خلال 15- 45 دقيقة » وتعود الروية الطبيعية سريعا خلال اقل من 24 
ساعة » يستخدم بالتطبيق الموضعي على العين كمحول 5و0 الى %2 وربما يكون التركيز %2 ضروريا" 
للعيون شديدة السواد او الملون بشده . ربما يحدث الاختلاجات في الاطفال في الجرع العالية . 
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سایکلو بنتولیت هايدركلورايد 
التروبکماید tropicamide‏ 


دواء موسع للبؤبؤ ویشل التکیف قصير الفعل فعال في اقل من 30 دقيقة وينتهي فعله في 6-4 ساعات یستخدم 
على شکل محلول للتطبیق الموضعي على العين بترکیز 5ر. و %1 . 


تروبکماید 
بایرنزبین Pire nzepine‏ 


البايرنزبين يختلف عن الادوية الغالقة للمستقبلات المسكرينية الاخری اذا انه يقلل افراز الحامض والببسين في 
المعدة بجرعة تحدث القليل من الاعراض الجانبية الضد مسكرينيه» ويعتبر المضاد الاكثر قوة في اثباط افراز 
الحامض المستحدث بتحفيز العصب التائه ويعتقد ان هذا الفعل ناجم عن غلق المستقبلات المسكرينية في العقد 
اللاودية (مستقبل نوع 01) » فضلا" عن تاثيرة المباشر على المستقبلات المسكرينه (ربما 1/3) على أي 
حال» يقوم علاج القرحة الهضمية اليوم على استخدام مثبطات مضخة البروتون Proton pumb inhibitors‏ 


ومضادات مستقبلات الهستامين نوع 12 ولكن مازال هناك دورا" للبايرنزبين في بعض المرضی . 


حدمت ىه 


: 


۱ 
2 


المضادات الكولينية في علاج مرضی البارکتسون : 
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مرض البارکنسون يحدث لاختلال التوازن بين النشاط الكوليني والنشاط الدوباميني في العقد القاعدية 02521 
83 حيث یحدث انحطاط في الاعصاب الدوبامینیه وقلة افراز الدوبامین مع فرط النشاط الكوليني وزيادة 
افراز الاستیل کولین . المرض بعالج بزيادة النشاط الدوباميني اما باعطاء المادة الاولية ( طليعة ) التي تستخدم 
في تصنيع الدوبامین وهي اللیفو دوبا 0002 -۱ » او بتحفیز افراز الدوبامین او أعطاء الادوية الشاده له » 
ولك تيكف ا ا ا مف اا افا تسین كر لزن ن اكات السك یب 
المسخدمه في علاج المرض . الترايهكسفنديل ۳۱۳6۷0۳6010۷۱ والبنزتروبين 06۳021۲00186 وان الفعل 
المركزي لهذه الادوية اكثر من الفعل المحيطي او الطرفي لكنها غير خالية من الاعراض الكولينيه الجانبية » 
كما ان هذه الادوية ايضا" تستخدم عند ظهور للاعراض الحركية ( الباركنسونيه الثانويه اواعراض الجهاز 
خارج الهرمي ) التي تزامن تعاطي مركبات الفينوثيازين . 


التسمم بالمضادات الكولينية : 


عموما" مع الجرع الدوائية » تعتبر هذه الادوية أمينه وقد تظهر اعراض جانبية غير خطيره منها اضطراب 
الرویه ۰ تسارع ات جفاف الفم » الامساك»‌وارنداد البول ءولکن في الاعمار الكبيرة ( اشر قد تحدث 
امه ات الو ناف ال a‏ امه که نیو سکره وا E‏ پیش هی هل با 
»غيبوبة » شلل تنفسي ووهط قلبي وعاني 60۱2056 ۰ سجلت حالات من التثبیط التنفسي في الاطفال عند 
اعطانهم قطرات العين المضادة للکولین . ان الادوية المضادة للهستامین ومضادات الکابه ثلائية الحلقة تأزر 
اة الكو تیه عة ا وها تمه لفل فتاه كران ليذه الاذوية ا المي ادات الک له 
بالر عاية الساندة فع 5ة ص 50000۳۷/۷۵ و غسل المعدة واحداث القيء اذا كان التسمم عن طريق الفم كما ان 
مسدرات الجهاز العصبي مثل الكلوروديازبوكسايد والديازيبام تساعد في السيطرة على الهيجان ويستخدم 
الفيزوستكمين كدرياق للتسمم بالاتروبين . 
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الادوية الادرينالية او المقلدة للودي Adrenergic (sympathomimetic) drugs‏ 
الادوية الادرينالية او المقلدة للجهاز العصبی الذاتی الودي شال مجموعة کببرة من المرکبات التي تعمل 
بشکل مباشر على المستقبلات الادرينالية او تعمل على مستقبلات ماقبل الاشتباك 0۳۵5۷۳۵0116 أي انها تعمل 
بشکل غير مباشر لتحریر امینات الکاتیکول من النهاية العصبية . ولبعض هذه الادوية فعلا مشترکا أي انها 
تعمل بشکل مباشر على المستقبلات كما انها تحرر امینات الکاتیکول . 


ان مجموعة الادوية الادرينالية تضم امینات الکتیکول التي تفرز في الجسم والافدرین والعدید من الامینات 
المصنعة کیمیاویا . وتستخدم هذه الادوية سریریا لتأثیرها على الجهاز القلبي الوعاني وتأثيرها المرخي 
للقصبات الهوائية 26/06650011436100 وتأثيرها المحفز للجهاز العصبي المركزي وتأثيراتها الموسعة 
للبؤبؤ وتأثيراتها المثبطة للشهية 200۳616 . ان تأثیرات هذه الادوية بالامکان استشفافها من خلال 
معرفة نوع المستقبل الادرينالي الذي ترتبط به » والطبيعة المباشرة او غير المباشرة لتأثیرها وقدرتها على 
اختراق حاجز الدم - الدماغ ووصولها الى الجهاز العصبي المركزي. 


آمینات الکتیکول 


ان الابنفرین والنورابنفرین والدوبامین التي تصنع داخل الجسم والایزو بروترنول الذي يصنع كيمياوياً تصنف 
على انها امینات الکاتیکول ذلك لانها تحوي على الکتیکول في ترکیبها ( اورثو داي هايدروكسي بنزین ) كما 
ا ت موه ی شن لت الحفية . 


یختلف الابنفرین عن النورابنفرین بامتلاکه لمجموعة مثیل مرتبطة بالنایتروجین اما الایزوبروترتول 


فيحتوي على مجموعة ایزو بروبیل مرتبطة بالنایتروجین فيما یخلو الدوبامین من مجموعة بیتا - هایدوکسیل 
في السلسلة الجانبية» وان السابقة 810,6 في النورابنفرین مشتقة من علم المصطلحات الكيمياوية الالماني وهي 


مختصر( 8۵01۵۱ ۳6 (6عم۱۷:۲۳ ) أي النایتروجین الخالي من الجذر» على أي حال ان الابنفرین یتکون 


في الجسم من النور ابنفرین باضافة مجموعة مثيل الى النایتروجین . 
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OH H OH H 


HOZ NH; HO )سس حب‎ 013 
HOS 2 1 HOS 8 8 
Norepinephrine Epinephrine 
1 4 OH 8 

ع HO Cd rm‏ بمب وير 
HB‏ اع نه اس # H‏ ا 
Dopamine Isoproterenol‏ 


أمينات الكتيكول 


ان الابنفرين يتركز بكثافة في حبيبات الكرومافين 0۳۲۳۵۳0۵۴1۳۴ في لب الغدة الكضرية 20۳601 كما 
ويتواجد ايضا في اعضاء اخرى عديدة . ان قطع الاتصال الودي يؤثر على محتوى النورابنفرين في الاعضاء 
ولكن لا يؤثر على تركيز الابنفرين بشكل ملموس . من هذه الملاحظات جاء الاعتقاد بان تواجد الابنفرين 
يقتصر على خلايا الكرومافين ولا يوجد في الاعصاب الادرينالية . 


تتواجد امينات الكاتيكول في حبيبات لب الكضرية وفي حويصلات محاور الاعصاب الودية مع الادنوسين 
ثلاثي الفوسفات بنسبة 1:4 وربما اكثر في النهايات العصبية . 


كما انهما يحتويان على بروتين خاص ذائب هو الكروموكرانين ۲۵۳۵8۵۲۵۲6 وانزيم الدوبامين بيتا 


dopamine - B-hydroxylase هايدروكسيليز‎ 


يعمل النورابنفرين على مستقبلات الفا وبعض مستقبلات بيتا . الابنفرين يعمل على كلا النوعين من 
المستقبلات ايضا » ولكن في الاعضاء التي تحوي كلا النوعين من المستقبلات ( مثل العضل الاملس 
للاوعية الدموية والعضلات الهيكلية ) فان مستقبلات بيتا اكثر حساسية للتراكيز الوظيفية » الایزوبروترنول 
هو شاد نقي لمستقبلات بيتا ويغلق فعله بالبروبرانول الدواء الغالق لمستقبلات بيتا الدرينالية ( جدول رقم 4 ). 


ان الادوية مثل میئوکزامین 061۳2۳0۱06 وفنیل افرین 0۳6۳0۷۱0۳۲۱۲6 تعمل بشكل اختياري على 
مستقبل الفا وتضادد بغالقات هذه المستقبلات مثل فينوكسي بنزامین 06023۳0106 006000 و فینولامین 
phetolamine‏ . 

بالاضافة الى مستقبلات الفا مابعد التشابك العصبي :00515۷0۵01 التي تتوسط التقلص الوعائي وتوسيع 
البؤبؤ فان هناك مستقبلات الفا ماقبل التشابك في الاعصاب الادرينالية وتتوسط هذه المستقبلات السيطره على 
تحرر الناقل العصبي النورابنفرين ( شكل رقم 12). 
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ان وجود ضادات وشادات انتقائية قد ادى الى تقسيم مستقبلات الفا الى الفا1 والفاه ان الترتیب التنازلي 
للخصوصية لشادات الفا2 مقارنة بالفا1 هي الكلوندين ثم الابنفرين ثم النورابنفرين ثم الفینل افرين » والترتيب 
التنازلي للخصوصية للغالقات هو اليوهمبين ثم الفنتولامين ثم الفينوكسي بنزامين ثم البرازوسین ان هذه 
الحقائق لها اهمية خاصة في علاج ارتفاع ضغط الدم » وربما تفسر سبب كون ازدياد نبض القلب مشكلة كبيرة 
مع الفنتولامين مقارنة بالبرازوسين . كما ان هناك مستقبلات الفا2 ماقبل الاشتباك العصبي تتوسط افعالا 
اخرى » التقلص الوعائي واثباط انحلال الدهون وزولااهم1! وتحرر الانسولين كما ان الادوية المحفزة 
لمستقبلات الفا2 في الجهاز العصبي المركزي مثل الكويندين والمثيل دوبا افرزت لنفسها استعمالا في علاج 
ارتفاع ضغط الدم . 


Varicosity Storage vesicie 


© 
۲ ۵ 
4 ۳ 
From adrenal medulla ۳ Presynaptic 
via circulation 2 0 ۲ 
زک و سه‎ 
ر‎ ۱ 
Presynaptic ^, 6© 
۱ :م‎ 


ل ۳ 
- ={ 5 


۴۲۱60۱0۲ cel! 


شکل رقم 12: اثباط تحرر النورادرینالین عن طریق مستقبلات الفا 2 ماقبل الاشتباك. اثباط تحرر 
النورابنفرین من العصبي الودي (السمبثاوي) الذي يتم عن طریق مستقبلات الفا2 ماقبل الاشتباك العصبي 
وتسهیل التحرر عبر مستقبلات 82 الادرينالية ماقبل الاشتباك العصبي الابنفرین (۸) من لب الغدة الکظرية 
يؤخذ من قبل العصب (السهم المتقطع) ویعمل کناقل كاذب عندما بتحرر سوية مع النورابنفرین (0۸) (+ 
تحفیز الافراز » - اثباط الافراز ) 


ان مستقبلات بيتا الادرينالية نقسم الى ثلاثة انواع هي بيتا1 » بيتا2 وبیتا3 » تتوسط مستقبلات بيتا1 التأثیر 
القلبي وانحلال الدهون لامینات الکاتیکول ومستقبلات بيتا2 تتوسط الارتخاء او الانبساط القصبي والانبساط 
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الوعاني وفي الاغشية ماقبل التشابك العصبي تحفز افراز النورادرینالین . ان شاردات مستقبلات بيتا2 مفيدة 
بشکل خاص في علاج الربو وربما تمنع حصول الولادة المبكرة غير الناضجة . ان القوة النسبية لامینات 
الکاتیکول الثلاث على مستقبلات بیتا هي كما يلي : 


الفا : الابنفرین > النورابنفرین >>> ایزوبروتیرنول 
بيتا1 : ایزوبروترنول > الابنفرین = النورابنفرین 


بيتا2 : ایزوبروترنول > الابنفرین >>> النورابنفرین 


جدول رقم 4 : توزیع المستقبلات الادرینالیه في الجسم 


القلب 
العقدة الجيبية الاذينية بیتا 1 زيادة ضربات القلب 
الغدة الاذينية البطنية بيتا 1 زيادة معدل التوصيل وتقصير 
فترة العصيان الوظيفية 
عضلة الاذين والبطين زيادة التقلص 

الاوعية الدمويه 
الى العضلات الهيكلية الفا وبيتا 2 انبساط وانقباض 
الى الجلد الفا انقباض 


العضلات القصبية بیتا2 انيساط 


العين 


العضلات الطولية الفا1 انقباض(توسع البوبز) 
(الشعاعية) للقزحية 


العضلة الهدبية بيتا2 البساظ 
المسلك المعوي المعدي 
العضل الاملس الفا وبيتا اقلال الحركة 


المصرات الفا1 انقباض 


المتانة 
Detrusor muscle‏ بیتار انبساط 
المعدة و ۲۲۱۵00 الفا1 انقباض 


الرحم الفا1 وبیتار انقباض و انبساط 


71 


البنكرياس الفا2 وبيتا2 قلال وزيادة افراز الانسولین على التوالي 
الكلية بيتا1 فراز الرنين 


العضلات الهيكلية بيتا2 رتعاش العضل وتحلل 


لكلايكوجين 


الضادات ربما تكون غير خصوصية على مستقبلات بيتا1 وبيتا2 (مثل البروبرانول ) او ربما لها فعلا اكبر 
على بيتا1 ( مثل متوبرولول) . لقد ثبت ان مستقبلات الفا2 وبيتا2 بعد التشابك تتواجد في التجويف الوعائي 
ولهذا فان الاوعية الدموية فضلا عن استجابتها للنورابنفرین المفرز من العصب فانها تتأثر بالافدرين في الدورة 


الدموية . 


الابنفرين والنورابنفرين 


لوحظ ان النورابنفرين بجرعة 20-10 مايكروغرام /دقيقة بالتسريب الوريدي يحدث التأثيرات التاليه : الضغط 
الانبساطي (يزداد) » الضغط الانقباضي (يزداد) » معدل الضغط (يزداد) » سرعة القلب (تقل قليلا) » الضخ 
القلبي (يقل قليلا)» المقاومة المحيطية( تزداد) . 


اما اذا اعطي الابنفرين بالتسريب الوريدي فانه يحدث التالي : الضغط الانبساطي (يزداد) » الضغط الانقباض 
(يقل ويزداد بالجرع الكبيرة) معدل الضغط (لا يتغير) » سرعة القلب (تزداد) » الضخ القلبي (يزداد) › 
المقاومة المحيطية (تقل) . 

ان للنورابنفرین فعلا قابضا للاوعية الدموية واسع الانتشار في العضلات الهيكلية والانسجة الاخری 
(مستقبلات الفا) كما انه يزيد ضغط الدم »هذا التأثیر تحدثه المستقبلات الضغطية 5 ومنعکس 
تباطئ القلب ]0۲۵0۱۷6۵۲0 ۲۵۲۱۷ ويمكن منعه بالاتروبين. وبالتراكيز القليلة المعطاة بالتسريب الوريدي 
يحفز الابنفرين مستقبلات بيتا2 في الاوعية الدموية للعضلات الهيكلية » ان الانبساط الوعائي وزيادة التجهيز 
الدموي للعضلات مفیدا لتهيئة الجسم للکر اوالفر . 


ان فعل النورابنفرین على القلب يتضمن زيادة قوة التقلص وزيادة جریان الدم في الشریان التاجي كما ان 
للنورابنفرین فعلا مسرعا للقلب ایضا ولکن هذا الفعل یضادد بمنعکس بطی القلب الذي يحدث بشکل تانوي 
نتيجة ارتفاع ضغط الدم . ان زيادة الجریان التاجي بعد اعطاء الابنفرین يودي الى زيادة عمل القلب وزيادة 
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الایض . ان الدواء لیس له فاندة في ازالة ألم الذبحة الصدرية وربما يحدث النوبة في مرضی تصلب الشریان 


التاجي . 


ان تأثیر الابنفرین على حركية الدم للجهاز البولي تلفت الانتباه حیث انه يقلل جریان الدم الى الجهاز البولي 
ولکن دون ان يؤثر على الترشیح الكبيبي » غير ان الترشیح الكبيبي يقل بالجرع الكبيرة من الابنفرین . وان 
الابنفرین والنورابنفرین يقلصان الاوعية الدموية الدماغية بشکل مباشر . 


التأثیر المرخي للقصبات الهوائية 


الابنفرین يرخي العضلات الملساء القصبات الهوانية بتحفیزه مستقبلات بیتا2 » الایزویروترنول اکثر قوة 
العادي . ویصبح التأثیر واضحا عندما یستحث تقلص القصبات ببعض المواد کالهستامین او المیتکولین او عند 
الربو القصبي » وفي الربو القصبي فان الابنفرین صاحب الريادة . 


التأثیرات على العضلات الملساء الاخری 


یحدث الابنفرین توسع البؤبؤ بقبض العضلة الشعاعية او الطولية للقزحية وان هذا التأثیر لا يكون واضحا 
کد كتدفا مط االخوام ا ی الین . قطر ات ار ن ا و المشابهد له تقال العط ذاخل 
العین في الکلوکوما 306003اع 20816 ۵060 من خلال تحسین تصریف السائل الزجاجي 30106005 
۲ . ان امنیات الکاتیکول لها فعلا اتباطیا على العضل الاملس المعدي المعوي . ولهذا التأثیر اهمية 


دوائية قليلة . اما تأثير الابنفرین على الرحم فهو تأثيراً معقداً وغیر ذات قيمة دوائية . 


التأثيرات الايضية 


يزداد استهلاك الاوكسجين بمعدل 9025 بعد حقن جرعة علاجية من الابنفرين » وللنورابنفرين تأثيرا 
اضعف على استهلاك الاوكسجين .الابنفرين والايزوبروترنول وبدرجة اقل النورابنفرين تحدث تأثيرات معقدة 
على ايض النشويات ان الجميع يرفعون مستوی الكلوكوز في الدم بحل الکلایکوجین ولكنهم يثبطون اخذ 
الكلوكوز من قبل خلايا الجسم . 


الابنفرين في العديد من الانسجة يعمل على مستقبلات بيتا محفزاً تكوين الادنوسين الحلقي 3 ۰ 5 احادي 
الفوسفات (۸۱۷ ع) الذي يعمل كرسول ثاني لانه واسطة الربط بين تحفيز المستقبل والاستجابة الخلوية .وان 
ارتباط أمينات الكاتيكول بمستقبلات بيتا يؤدي الى تحفيز الادنيليت سايكلز الذي يحول الادنوسين ثلاثي 


الفوسفات الى الادنوسین احادي الفوسفات الحلقي 
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كما ان امینات الکاتیکول تحفز تحرر الاحماض الدهنية من الانسجة الشحمية وترفع مستوی الاحماض الدهنية 
غير شمه في اله رلهدا فان الجهاز المي الودى :ومن خلال کف امات الکانیهران يز ود الج 
اکر كى و ال عمافن. الدهنیه: كدر للطاقة: وان التاثیر. اله لتحون الاحماضن آلذهتیة: بالانکان ‏ علقه 
بالادوية المضادة لمستقبلات بیتا الادرينالية . 


ان انتشار البوتاسیوم بين التجویف داخل وخارج الخلایا بتأثر بامینات الکاتیکول ابضاً حیث تسبب الادوية 
الشادة لمستقبلات بیتا 2 انتشاره داخل الخلایا وتؤدي الى قلته في المصل. وبالمقارن فان مستقبلات الفا تعمل 
العکس . ان الارتفاع الموقت لمستوی البوتاسیوم في المصل الذي ریما بحدث بعد حقن الابنفرین یشیر الى 
تغلب مستقبلات الفا التي تتوسط خروج البوتاسیوم الى خارج الخلایا . 


دواعي الاستخدام العلاجي 


ان الاستخدامات العلاجية للابنفرین والنورابنفرین تستند اساسا على خصائصهم القابضة للاوعية الدموية 
والمحفزة للقلب و المرخية للقصبات . 


قبض الاوعية الاموية : الابنفرین غالبا يضاف الى محالیل المخدرات الموضعية ليؤخر امتصاص المخدر 
ویحصر عمله بمنطقة محددة . الابنفرین ايضاً واسع الاستخدام لعلاج الشري والخزب » ومن الممکن ان 
يطبق موضعیا للتقلیل من النزف السطحي . التسریب الوريدي للنورابنفرین يستخدم لعلاج ارتفاع ضغط الدم 
والصدمة 5061 


القلب : يستخدم الابنفرين والايزوبروترنول لعلاج الحصر القلبي (متلازمة stokes- Adams‏ ) > تعمل هذه 
الادوية جزيئيا بتحسين التوصيل الاذيني البطيني ولكن غالبا بزيادة ذاتية البطين وبهذا تزيد سرعة البطين 


ويجب ان يؤخذ بحذر في الحالة ماقبل الرجفان 76#15,11138106م 2 لان الدواء قد يحدث لانظامية البطين . 


الانبساط القصبي : لازالة نوبة الربو ربما يحقن الابنفرين تحت الجلد من محلول 1 : 1000 من الابنفرين 
كما ويعطى عن طريق الاستنشاق للعلاج الطويل الامد او المتقطع » وان محلول اكثر تركيز كرذاذ 
]© :اناعم يستخدم لهذا الغرض . وان هناك ادوية اكثر خصوصية اشيع استخداماً من الابنفرين . 
التأثيرات الجانبية 

الجرع العالية للنورابنفرين او الابنفرين ربما تسبب ارتفاعاً شديداً في ضغط االدم مع احتمالية نزف دماغي » 
استسقاء رئوي ولانظامية القلب التي تشمل الرجفان البطيني » وحتى الاعراض الاقل خطورة كالخفقان 
والصداع وصعوبة التنفس ربما تكون ذات اجهادا وخطورة على المريض . بالاضافة الى ذلك فان تقلص 
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الوعاء الدموي ربما يسبب اختناق في مکان التسریب الوريدي للنورابنفرین » ان مثل هذا التلف من الممکن 
اقلاله بتسریب الفنتولمین » کغالق لمسثقبلات الفا الادرينالية . 


ان المرضی الذين یتعاطون مضادات الكآبة نوع ثلائية الحلقة او الکوانیندین الذي یغلق آألية التقاط الأمين في 


الا عصاب الادرينالية ربما یظهرون استجابه مضخمة للنورابنفرین والابنفرین . 
ورم لب الغده الکضریه Pheochromocytoma‏ 


ان نوعا نادرا من ارتفاع ضغط الدم يحدث عن حدوث سرطان بنسیج لب الغدة الکضرية الذي یفرز 
النورابنفرین وکمیات من الابنفرین وبالرغم من ان ورم لب الغده الکضریه من السرطانات النادرة ولکن 
تشخیصها مهما جدا لانها تسبب نوعا من اشکال ارتفاع ضغط الدم النادرة التي یمکن علاجها. اغلب سرطانات 
لب الغده الکضریه التي من الممکن کشفها بطرق كيمياوية يلاحظ تراکیز عالية من النورابنفرین وکمیات قليلة 
من الابنفرین والتي قد تصل الى 15-10 ملغم/غم من وزن النسیج وربما يصل مجمل محتوی النسیج من 
امینات الکتیکول الى 1 غم . 


تستخدم العدید من الطرق لتشخیص ورم لب الغده الکضریه وبعض هذه الطرق یعتمد على مبادی علم 
الادوية العصبي وبعضها یعتمد علی تحدید مستوی امینات الکتیکول في البول او البلازما ومن النادر ان 
تستخدم الیوم فحوصا دوائية لتشخیص المرض لخطورتها . وتشمل الفحوص الدوائية لتشخیص ورم لب 
الغده الکضریه نوعین » الفحوصات التي تثبط فعل النورابنفرین لتقلیل الارتفاع في الضغط و الفحوصات التي 
ترد فرق اعات الكو كول جن اش الس كلق راک سيف اة مسا عة في طخ لا 


الادوية التي تقلل ضغط الدم في مريض ورم لب الغده الکضریه ۳۵06۲6۳۱۵۵۲۵۲۵ هي غالفات 

تقبلات الفا مثل الفينوكسي بنزامين والفنتولامين والاخير هو الاكثر استخداما اليوم لتشخيص هذا المرض . 
ان جرعة مقدارها 5 ملغم منه تحقن بالوريد فاذا انخفض الضغط الانبساطي اكثر من 25 ملم زئبق تعتبر 
النتيجه نتيجه موجبه » على اية حال ان نتائج موجبة او سالبة مخطوءه ربما تحصل . 


الفحوص الكيمياوية : ان تشخيص ۳۵06۳۲6۲۳۵6۷۲۵۲۵ غالبا مايتم الان بواسطة تحديد (1) تركيز 
الامينات في البلازما (2) بتحديد كمية الامينات وكمية مؤيضاتها ( النورابنفرين» الميتانفرين وفانلیل حامض 


المندلك ) او خليطهم في عينة بول 24 ساعة . 
الطرق التشخيصية الاخرى هي هجينه بين الطريقة الدوائية والطريقة الكيمياوية . 
الادويه العامله على الجهاز العصبي الودي : 
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الأدويه الادرينالية الفعل ؛ 


- النورابنفرین بایترترین : مستحضر مجهز للحقن يحوي (الامبول) على 4 مل (ملم2) » ويحوي کل 1 ملمة 
على 1 ملغم من نورابنفرین بایترترین وللحقن بالتسریب الوريدي فان محتویات (الامبول) تضاف الى لتر من 


5 محلول دکستروز . 
- ابنفرین هایدروکلوراید : مستحضر مجهز على شکل محلول يحوي 01و0 - 1 ملغم /ملمة3 من الابنفرین 


/ملمة للحقن و 1 ملغم/ملمة للاعطاء عن طریق الانف و10ملغم/ملمة للاعطاء على شکل رذاذ 


nebulization 
. الابنفرين بايترتريت : مجهز كبخاخ ) ليعطي 160 مايكروغرام لكل بخه‎ - 


الابنفرين نفسه مجهز على شكل معلق مائي للحقن يحوي وملغم/ملم3 وكبخاخ يعطي 200 مایکروغرام او 
5 مایکروغرام لكل بخة » الابنفرين بايترتريت (2%) والابنفرین هايدروكلورايد (1و0 - %2) ایضا 
الدوبامين 

ن الدوبامين هو احد امينات الكتيكول ويعمل ناقلا عصبيا في اجزاء من الجهاز العصبي المركزي » وفي 


ا ف ل اوا على ادت ااا ف تعن ماه ع متا بين 1 او اة 


تأثيرات الدوبامين : 


تأثيرات الدوبامين على الحركيه الدموية تعتمد على الجرعة مع اختلافات بين شخص واخر . ان التسريب 
الوريدي للدوبامين 5-1 مايكروغرام /کغم/دقيقة يزيد تقلص القلب .ويزيد الطرح او النتاج القلبي 
خuمutموالجريان‏ الدموي الى الجهاز البولي . لم تتغير سرعة القلب او معدل الضغط الدموي بشكل ملموس 
ومع زيادة سرعة التسريب فان الضغط الشرياني يرتفع . 


يستخدم التسريب الوريدي للدوبامين في بعض حالات الصدمة حيث ان فقدان الفعالية المقلصة للاوعية 
المساريقية والبولية تعتبر احدى محاسنه » في مثل هذه الحالة يجب ان يعطى الدوبامين اذا كان حجم الدم كافي. 
ان العديد من الشادات الدوبامينية الفمية ذات فائدة عالية في علاج قصور القلب الاحتقاني وارتفاع ضغط الدم. 
ان اللانظامية البطينية تعد من الاعراض الجانبية للدوبامين وربما يحدث الغثيان والقيء وارتفاع الضغط . 
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- الدوبامین هایدروکلوراید: مجهز في (امبول او فیال) 5 ملغم او حقنة تحوي 800-200 ملغم » الدوبامین 
يجب ان یعطی مع 250 او 500 ملم من محلول وريدي بالتسریب الوريدي لنکون جرعة الدوبامین المحقونه 
5-2 مایکروغرام /کغم/دقيقة بداية ثم تنظم الجرعة حسب الحاجة . 

- دوبیتامین هایدروکلوراید : مشابه للدوبامین ویعمل انتقائیا عل مستقبلات بيتا1 بالاضافة الى الفا1 ویستخدم 
في احتشاء العضلة القلبية مع قصور القلب الاحنقاني و عملية ترقیع الشریان التاجي . حیث ان عمر النصف 
قصير جدا ویعطی بالتسریب الوريدي عادة بسرعة 5ر2 -10 مایکروغرام /کغم/دقيقة ویجهز الدوبیتامین على 
شکل فیالات حجمها 20 ملم تحوي على 250 ملغم دوبیتامین هایدروکلوراید يخفف الى 1000-250 
مايكروغرام /ملم* . 


الادوية الادرينالية المختلفة مصنفة على اساس الاستخدام السريري : 


ان تصنیف الامینات المحاکیه لعمل الجهاز العصبي المستقل الودي یصبح اکثر بساطة لو وضع على شکل 
مجامیع طبقا للاستخدام السريري . ان هناك ثلاثة مجامیع كبيرة : 


- الادوية القابضة للاوعية الدموية التي بستخدم البعض منها کمزیلات للاحتقان الانفي, 
- المرخیات القصبية . 
- محفزات الجهاز العصبي المركزي التي تستخدم بشکل شائع کمتبطات للشهية, 


بعض الادوية لها فعاليات مزيجة مثل الافدرين الذي پستخدم لخصانصه المحفزة للجهاز العصبي المركزي 2 
وخصائصه المرخية للقصبات » وفعاليتة على الجهاز القلبي الوعائي . 

الافدرين : 

استخدم في الصين لقرون وادخل الى الولايات المتحدة عام 1923 وهو من مقلدات الجهاز الودي النباتية 
الاصل ویستخدم هذا الدواء في المستحضرات المعطاة دون وصفه طبية ¢ الافدرين مشابه للابنفرين 
والنورابنفرین ماعدا ان له فعلا اطول بکثیر وهو فعالا عند اعطاءه فمیا ویستطیع اختراق الجهاز العصبي 
المركزي وتحفیزه » وعلی اساس الوزن فان تأثیره یعادل 100/1 من تأثیر امینات الکتیکول . كما انه جید 
الامتصاص من المسلك الهضمي ویدوم تأثیره لساعات . ان العدید من تأثیراته المحيطية من الممکن تخفیفها 
بالحقن المسبق للرزبین او بقطع الاعصاب الودية » ان تأثیره المرخي للقصبات لا بد وان یکون مباشراً حیث 
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ان النورابنفرین ليس شاداً له على مستقبلات بيتا2 . وفضلا عن تأثیر الافدرین على الاوعية الدموية فان 


الافدرین يزيد سرعة القلب ویسبب توسع البؤبؤ عندما يطبق على العين كما انه یحفز الجهاز العصبي المركزي 


افدرین 
الادوية الادرينالية القابضة للاوعية الدموية المرتبطة بالابنفرین والافدرین : 
فنیل فرین : 
وهو شاد لمستقبلات الفا الادرينالية يستخدم تحت الجلد او عضلیا 5-2 ملغم لمنع حدوت انخفاض ضغط الام 
خلال التخدير الشوكي ولعلاج انخفاض ضغط الدم الانتصابي 16 . كما انه يضاف الى 
المخدرات الموضعية لاطالة فعلها ويستخدم موضعياً كمزيل للاحتقان ولتوسيع البؤبؤ . 


2 


ميتوكسامين : 


وهو دواء شاد لمستقبلات الفا الادريناليه ويفتقد الخصائص المحفزة للقلب. ان كل من الميثوكسامين وفنيل فرين 
ربما يعطيان بالوريد لاحداث خفض انعكاسي في سرعة القلب في مرضى تسارع القلب فوق البطيني . 


ميفنترامين : 


يعمل على الاوعية الدموية بشكل مباشر وغير مباشر على كل من مستقبلات الفا وبيتا . ان فترة فعله القابض 
للاوعية الدمويه والمحفز للقلب حوالي 60 دقيقة عند حقنه تحت الجلد بجرعة 30-10 ملغم . 
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میتارامینول 


يشبه الفنيل فرين في خصانصه لکنه يعمل بشکل مباشر وغير مباشر . انه يؤخذ من قبل الالیاف الودية 
ويطلق كناقل كاذب . يعطى الدواء عادة تحث الجلد او بالعضل بجرعه 10-2 ملغم . 


هايدروكسي أمفيتامين : 


يشبه الافدرين في فعله ماعدا ان له فعلا ضعيفا على الجهاز العصبي المركزي وحضر الدواء كمستحضر 


للاستخدام للعين. 
NH‏ 
۲ کی 


هايدروكسي امفیتامین 
مزیلات الاحتقان الانفي 


ان قابضات الاوعية الانفية هي ادوية ودية العمل تستخدم لازالة الاحتقان الانفي . ان استخدامها المستمر ربما 
بحدث التهاب الانف المزمن واحتقان الظهارة الانفية ربما لان الاختناق النسيجي يؤدي الى التورم المعاود . 
تحدث هذه الادوية تأثیرات جهازية بالجرع العالية مثل زيادة ضغط الدم » الدوار + الخفقان وفي بعض الحالات 


تحفيز الجهاز العصبي المركزي . الاوكسي مبتازولین والزایلومیتازولین نسبیا اطول فعلا ویستخدمان مرتین 
او ثلاثة مرات یومیا علی التوالي . 
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ان مزیلات الاحتقان غالبا ماتمزج مع مضادات الهستامین لهذا فان المستحضرات الحاوية على الفنیل فرین 
للاحتقان الانفي الفنیل فرین » الاوكسي میتازولین » الز ایلومیتازولین ٠‏ السیدو افدرین » والفنبل بروبانولمین . 
الفنیل بروبانولمین بستخدم ایضا کمثبط للشهية ویصرف بدون وصفة طبية بشکل واسع . الجرعة المعتدلة 
منه قد تسبب ارتفاع خطير في ضغط الدم . 
بروبیل هکسدرین غالبا يعطى بالاستنشاق له العدید من خصائص الامفیتامین ولکنه اقل تأثیرا على ضغط الدم 
واقل تأثبرا تحفیزیا للجهاز العصبي المركزي . 


نافازولین هو مشتق اميدازوليني قد يسبب دوار شدید وفقدان الاحساس لدی الاطفال وتورم في ظهارة الانف 
ولا نظامية قلبیه عندما یستخدم بكثرة . تتراهایدروزولین مشابه للنافازولین کیمیاویا وفي اعراضه الجانبية . 


مر.خیات القصبات الهوائیه الادر ينالية الفعل 


الایزوبروترنول (ایزوبربیل نورابنفرین ) : 


هو شاد قوي لمستقبلات بیتا » انه يبسط العضلات الملساء القصبية ويزيد سرعة وتقلص القلب كما انه يبسط 


قد يحدث الحصر الاذنيني البطيني والتوقف القلبي » وقد يحدث الخفقان » سرعة القلب واللانظامية القلبية 


وانخفاض الضغط والذبحه بعد اعطانه » وان بعض حالات الموت المفاجی في مرضی الربو قد توعز لكثرة 
استخدام الایزوبروترنول . 

ان السایکلوبروبان » المخدر الاستنشاقي قد يزيد من حساسية العضلة القلبية للایزوبروترنول وان تأثيره من 
الممکن غلقه بالبروبرانولول . 


الایزوبرترنول هایدروکلوراید مجهز في محلول 25ر%1-0 للاستنشاق الفمي » ومحلول يحوي 05ر2-0ر0 
ملغم/ملم للحقن » وحبوب تحت اللسان تحوي 15-10 ملغم » ان تأثیر الحبوب قد يكون غير منضبط وذلك 
لکون الامتصاص متذبذب . ومن الممکن اخذ الدواء على شکل بخاخ يعطي 130-120 مایکروغرام من الدواء 
لكل بخة كما حضر الدواء على شکل سلفات کبخاخ (80 مایکروغرام /يخة) . 


المرخیات القصبية الاخری 
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مشتقات الثايوفلين وادوية ادرينالية اخری فضلا عن الایزوبروترنول والابنفرین والافدرین تستخدم ایضا 
کمرخیات قصبية. الشادات الاختيارية لمستقبلات بیتاه مثل سالبیوتامول وبیوترنول ومیتابروترنول تستخدم 


في علاح الربو بسبب قلة اعراضها الجانبية على القلب 


الادوية الادرينالية الباسطة او المرخية للاوعية الدموية 
النایلدرین ۱۷۷۱۱0۲10 وایزوکزبرین 1505010۲186 : 


یرتبط ترکیبهم الكيمياوي بالایزوبروترنول ویستطیعان ان یبسطا للاوعية الدموية المحيطية » ویظهر انهما 
یعملان بشکل رنيسي کمرخیات و عانية مباشرة مع احتمالية امتلاکهم بعض الفعالية الشادة لمستقبلات بیتا . هذه 


الادوية استخدمت في امراض الاوعية الدموية الطرفية لزیادة جریان الدم. 


OH 
ابول ال لريسيم‎ 
HO لب‎ ۳ OH 
النایلدرین ایزوکزبرین‎ 
الادوية الادرينالية المحفزة للجهاز العصبي المركزي والمثبطة للشهية‎ 
ان الامفیتامینات محفزات قوية للجهاز العصبي المركزي › الدکستروامفیتامین له فعالية اکبر على الجهاز‎ 


العصبي المركزي ونوعما اقل فعالية على الجهاز القلبي الوعاني من فعالية نظیره اللیفوامفیتامین » یستخدم هذا 
الدواء ویساء استخدامه لخصانصه المثبطة للشهية بالاضافة الى ذلك فأن الدکستروامفیتامین یستخدم لعلاج 


البلاهة و کعلاج ساند في مرض البارکنسون ۳۵۳۳6۶0۳6 و اضطرابات الجهاز فوق الهرمي المصاحبه 
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لتعاطي ادوية الذهان 050۳06۲6 ۵01۳30۷۲۵۲[01 ۰ وکمحفز في علاج فرط النعاس ۰ یمتص الأمفيتامين 
من المسلك المعدي المعوي ویصل سریعا الى الدماغ ومويضة الرنيسي هو فنیل اسیتون كناتج عن ازالة 
مجموعة الامین بالجهاز المایکروسومي . باراهايدروكسي امفیتامین هو المؤيض الاقل تکونا يؤخذ من قبل 
الا عصاب الادرينالية ویتحول الى باراهايدروكسي نورافدرین الذي يخزن في الحویصلات ویتحرر عند 
ورود جهد الفعل ولهدا فهو يعمل کناقل عصبي كاذب . 


ان مساوی استخدام مثبطات الشهية تتعلق بالتطور السریع للتحمل 10۱۲۵6 وکذلك فان الفعل المثبط 
للشهية لهذه الادویه یفقد بعد اسبوع او اسبوعین فقط من العلاج لهذا فان هذه الادوية تساعد فقط کتدبیر ساند 
لفترة قصيرة لعلاج السمنة . الجرعة الكبيرة المتكررة من الامفيتامينات ربما تحدث الذهان 50515عل/ا5م . 


الدكستروامفيتامين مجهز مع الامفيتامين في 50:50 معقد الريسين الذي يحوي 5ر12 -20 ملغم من هذا الامين 
. الميثاامفيتامين محفز قوي للجهاز العصبي المركزي ويستخدم لنفس الاغراض التي يستخدم لها الامفيتامين . 
ومن مضادات الشهيه الاخرى » فنفلورامين ومازندول يثبطان الشهيه ويستخدمان كعلاج ساند لفتره قصيره 
اضاقه الى تحديد السعرات الحراريه والتمارين والعلاج النفسي . 


التضاربات الدوائية 


كل الادوية المحفزة للجهاز العصبي المركزي ومثبطات الشهية ربما تسبب فرط ارتفاع ضغط الدم في 
المرضى الذين يتعاطون مثبطات انزيم الاوكسديز احادي الامين 1/80 . الكل ماعدا الفنفلورامين تضادد 
الفعل الخافض لضغط الدم للكوانثدين ٠»‏ الفنفلورامين قد ينشط الفعل الخافض لضغط الدم للكوانثدين ولمثيل 
دوبا . الفنفلورامين له فعل منوم وربما يزيد الفعل المثبط للجهاز التنفسي للكحول ولمثبطات الجهاز العصبي 
المركزي الاخرى . المازندول ينشط الفعل القابض للاوعية الدموية للنورابنفرين ولذا فأن الادوية القابضة 


للاوعية الدموية يجب ان تستخدم بحذر شدبد فى المرضی الذين بتعاطون المازندول . 
وعيه الدمويه يجب ان م بحدر سديد في صى الدين يتعاضون المارندو 


الادوية المضاده اوالغالقه للادرينالين Anti adrenergic drugs‏ 


الادوية الغالقة للادرينالين هي الادوية التي تضادد تنافسا فعل امينات الكتيكول والشادات الادرينالية الاخرى 
على مستقبلاتها الخاصة . وتصنف المضادات الادريناليه الى ضادات مستقبلات الفا و ضادات مستقبلات بيتا 
> التصنيف الذي يعكس خصوصية العمل على هذا او ذاك من المستقبلات الادرينالية . الاوعية الدموية 
تحوي كلا النوعين من المستقبلات وان تحفيز مستقبلات الفا يسبب التقلص وتحفيز مستقبلات بيتا يسبب 
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الارتخاء . ومن الجانب الاخر فأن الادوية الغالقة لمستقبلات الفا الادرينالية تسبب الانبساط الوعائي وذلك 
باضعاف الفعل الودي وفي المقابل فان غالقات مستقبلات بیتا عادة لها تأثیرا طفیفا لان مستقبلات بیتار 
لاتتحفز بالابنفرین اثناء الراحة . ولکن غلقها يمنع الفعل الباسط للاوعية للابنفرین او الایزوبروترنول . وفي 
الاعضاء مثل القلب الذي يحتوي بشکل رئيسي مستقبلات بیتا » فان غالقات مستقبلات بیتا تضادد فعل 
النورابنفرین المسر ع لعمل القلب . 

الادوية الغالقة لمستقبلات الفا الادرينالية : 


ان الادوية ف هذه المجموعة تخثلف فما بینها بقوة التاثیر وفترة الفعل والقابلية النسبية لغلق مستقبلات افا 
والفا2 . وربما تکون لها خصائص دوائية لا ترتبط بغلقها للمستقبلات الادرينالية. 
الفينوكسي بنزامین 

الفينوكسي بنزامین هایدروکلوراید یعطی بجرعة 100-50 ملغم . وان هذه الجرعة تخفض ضغط الدم 
وتثبط الانقباض الوعائي الانعكاسي الذي يحدث طبيعيا في الاوعية الكبيرة عند الوقوف الذي يؤدي الى 
انخفاض الضغط الانتصابي 0148054361 . ان طول فترة فعل الفينوكسي بنزامين يحدث نتيجة الارتباط 
الثابت بين الدواء والمستقبل الفا . يستخدم الفينوكسي بنزامين في علاج ورم لب الغده الکضریه 
۵۵ قبل الازالة الجراحية . المريض بهذا الورم يعالج لعدة ايام اواسابيع للاستقرار قبل 
اجراء الجراحة . الفينوكسي بنزامین ذو فاندة خاصة في هذا الاستخدام لانه دواءً فمیاً طویل الفعل . 


ومن بين العدید من الاعراض الجانبية الشانعه والمتفاوتة الحدوث للفينوكسي بنزامین هي انخفاض الضغط 
الانتصابي 0145054361 »۰ تسارع القلب » احتقان الانف » تقلص البؤبؤ . كما ان الفينوكسي بنزامین قد 
یغلق مستقبلات الهستامین والسیروتوفین والاستیل کولین . 


تولازولین ۲0۱820۱۱۴6 


ان التو لازولین هایدروکلوراید هو غالق ضعيف لمستقبلات الفا ویحدت انبساط وعائي محيطي › غالبا 
اة فطه اسان ای ی اسلا وشن ا عن فا الى ذلك فان تر فى ماش 
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واستخدامه مصحوب بتسارع القلب والتأثیرات الجانبية الاخری للدواء مثل زيادة الحركة المعدية المعوية 


وافراز حامض الهایدروکلوريك . 


۹ 
OED‏ 
تولازولین 
فنتو لامین :Phentolamine‏ 


هو غالق لمستقبلات الفا یستخدم لتشخیص ورم لب الغده الکضریه ۵۳606۳۲۵۳0۵0۲۵۲۵ ولمنع ارتفاع 

ضفط الدم خلال الازلة الجراحية للورم . الفنتولامین مسلیت مجهزة للحفن 5 ملغم » وبالاضافة الى فعالية 
الغالقة للمستقبل فان للدواء فعل اخر مشابه لعمل التولازولین المشابه له کیمیاویا . التأثیرات الجانبية تشمل 
ارتفاع الضغط الانتصابي ٠‏ تسارع القلب » التیبس الانفي والاضطراب المعوي المعدي مثل الغثبان والفيء 
E‏ ان هذا ای کته كملاع هرمن اوه لف ااه الكطيويه: ا یزاین 
الاعطاء الفمي . 


فنتولامین 
غالقات مستقبلات الفا1 الاختيارية عكسية الفعل (العکسیة) 
برازوسین 0۳۵2050 : 
كان یعتقد سابقا بانه يعمل من خلال فعله المرخي المباشر على العضل الاملس الوعائي ولکن اخیرا وجد انه 
غالق لمستقبلات الفا . انه دواء خافض للضغط مفید مع اعراض جانبية اقل من غالقات مستقبلات الفا الاخری 
ربما بسبب فعله الاختياري على مستقبلات الفا مابعد الاشتباك . ان البرازوسین لا یحدث تسرع القلب الملاحظ 
على سبیل المتال مع فینولین . 


0 


۳ NY 


۷-4 اسا‎ N 6 
e 
N 
3 ج‎ 
0 


برازوسين 
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یجهز البرازوسین هایدروکلوراید بکبسولات 5-1 ملغم . التأثیرات الجانبية تتضمن الصداع » الدوارء 
وانخفاض الضغط بعد الجرعة الاولی انخفاض الضغط الانتصابي 0۳۱0051116 ۰ عموما لا يستمر 
الانخفاشن 4 وبالامکان التقیل من الاخر اکن الجانبیه باعظاة الجر عة الاولی زفت الوم أو رة اشر یجید 
للجرعة . البرازوسین هایدروکلورید مشابهة جدا للبرازوسین وافضل امتصاصا ویعطی على شکل حبوب 


جرعة واحدة يومياً 5-1 ملغم . 
قلویدات الارکوت Ergot alkaloids‏ 


بعض فلویدات الارکوت مثل الارکوتامین ۴۲۵0۲۵۳0۵۱06 تملك فعلا غالقا لمستقبلات الفا الادرينالية . 
على اي حال فان هذه القلویدرات تستخدم بسبب فعلها القابض للاوعية المباشر وافعالها المقلصة للرحم ( 
المشابهه لفعل الاوكسي توسین) 0۱0/۷۵66 . 


الادوية الغالقة لمستقبلات بیتا الادرينالية 


ان هذه الادوية هي مثبطات تنافسية لامینات الکتیکول على مستقبلات بیتا الادرينالية تأثیراتها العامة موضحة 

في جدول رقم 5 ۰ بعض هذه الغالقات لها قدرة اکبر نسبیا لغلق المستقبل بيتا1 في القلب وتختلف الغالقات 

فیما بینها في خصائصها فترة فعلها جدول رقم 6 یظهر الممیزات العامه لهذه الغالقات . 

وبالرغم من ان غالقات مستقبلات بیتا ثبتت فاندنها اولا في علاج الذبحة الصدرية ولکن لها العدید من دواعي 

الاستعمال السريرية الاخری التي تشمل ارتفاع ضغط الدم » لا نظامية القلب ۰ تسمم الغدة الدرقية 
thyrotoxicosis‏ » اعتلال القلب التضخمي ۴۱۷۵۵۵۲۳۷ cardio‏ ۳۱۷۵۵۲۲۳۵۵۳16 و الصداع النصفي 


والزرق 60۳2هام . 


ان اول غالق لمستقبلات بیتا وهو داي کلوروایزوبروترنول صنع باحلال الکلوراید محل مجامیع الهیدروکسیل 
الفينولية في حلقة الشاد الایزوبرترنول . على اية حال ان البروبرانولول اول دواء غالق لمستقبلات بیتا 


استخدم سريريا ومازال الاکثر استخداما في اي وقت . 

البروبرانولول 0۳۵0۲۵860۱0۱ 

اراك الهو ات الدر ایو ول كاد تا سل میات تكن ي یقلت متا ولاف فاق النواء 
یحدث فعلاً کرونوتروبي 0۳۱۳0۳001۲0016 سالب و اينوتروبي 1م1040 على القلب ٠‏ ویبطی التوصیل 
الاذيني البطيني ویحدت التقلص القصبي وقد يحدث انخفاض سکر الدم ۳۷۵6۵۵۱۷۵6۳۲۵ كما انه يحدث فعلا 


مشابه للکوندین 6یا ( ثبات الغشاء) علی القلب في الجر ع الكبيرة . البروبر انولول هو عبارة عن 
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خليط شکله ( ليفو) ۷0 غالق لمستقبلات بیتا وشکله ( دکسترو) ٥‏ عل له فعل اکبر على الغشاء . ان فعل 
البروبر انولول من الممکن منعه بجر عة كافية من شادات مستقبلات بیتا مثل الایزوبرترنول > او بواسطة 
الکلوکاکون 2800وبااع الذي يعمل على مستقبلات مختلفة ولکنه ایضا بنشط انزیم الادنلیت سایکلیز . 


الحركية الدوائية : 


یمتص البروبرانولول بشکل کامل من المسلك المعدي المعوي ولکن حوالي %50 نفقد فعالیتها بواسطة 
الكبد عندما یمتص الدواء بتأثير المرور الاول 6۴۴66۲ 355م- 41/56 » ترکیزه في البلازم متفاوت . مؤيضه 
الرنيسي هو 4-هايدروكسي بروبرانولول وهو مویضا فعالا کغالق لمستقبلات بیتا ولکن له عمر نصف اقل . 
ولقصر عمر البرابرونولول فانه یعطی کل 12-6 ساعة اعتمادا على غرض الاستخدام . ان انخفاض الوظيفة 
الكلوية لها تأثیر ضعیف على منهج اعطاء الجرع . وفي اليد الاخری فان الادویه التي تعمل حث انزیمات 
الایض مثل الفینوباربیتال تزید سرعة تصفية الدم من البرویرانولول . اما تلیف الکبد او الادوية مثل السمتدین 

6 التي تثبط الایض الكبدي فانها لا تقلل التصفية وحسب ولکنها تزید التوفر الحيوي 
للبروبرانولول (لتقلیل أيضه الناجم عن المرور الاول على الکبد). 


الاستخدامات السريرية :ان تأثیر البروبرانولول في لانظامية القلب ينتج عن غلقه لمستقبلات بیتا . ویستخدم 
الدواء في تسرع القلب مافوق البطین 0۳۵۷6۳۲۱۵۲ كما یحصل في تسمم الغدة الدرقية 


. thyrotoxicosis 


ان تسرع البطین المتسبب یامینات الکتیکول والدجیتالس تعتبرمن دواعي استخدام البروبراتولول ولکن 
البروبرانولول لا یمثل الاختیار الاول في الانواع الاخری من تسرع البطین. ألم الذبحة الصدرية یزال 
بالبروبرانولول في بعض المرضی الذين لا یستخدمون النایتروکسرین تحت اللسان ۰ ان الفاندة تأتي من خلال 
کون البروبرانولول یخفض سرعة القلب ویقلل من شد الجدار وتقلص البطین الایسر وان کل ذلك یقلل الحاجة 
للاوکسجین . 


التأثیر الخافض لضغط الدم للبروبرانولول لم یفسر بطريقة مقنعة تماما . ان قلة النتاج القلبي يبدو انه السبب 
الرئيسي ولکن اثباط انطلاق الرنین وبعض تأثيرات الدواء على الجهاز العصبي المركزي یضن فضلا عن 
آلیات اخری ممكنة بانها سبب التأثير الخافض لضغط الدم » ان غلق مستقبلات بیتا قبل التشابك مع النقصان 
اللاحق في انطلاق النورابنفرین في العلاج الطویل الامد ايضاً اقترح کجزء من آلية عمل البروبرانولول 
الخافضه لضغط الدم . 
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في احنشاء العضلة القلبية ان العلاج بغالقات مستقبلات بیتا لسنة او اکثر بعد الاحتشاء وجد ان له تأثیر طبیاً 
ضد حدوث الموت او عودة الاحتشاء . ان الاعطاء الوريدي السریع للمیتوبرولول ۸۵۵۵0۲0۱0۱ او الاتتولول 
عند ادخال المریض يليه العلاج الفمي لمدة 7 ايام كان مفیدا لخفض معدل الوفیات التي تحدث طبيعياً في 


الیومین الاولین بعد الاحتشاء . 


كما یستخدم البروبرانولول کعلاج وقاني في الصداع النصفي ولتقلیل الارتعاش واعراض الجهاز العصبي 
الذاتي التي ترافق القلق 3067 


التأثیرات الجانبية والتضاربات الدوائية : 


ان التأثیرا الجانبية الرتيسية للبروبرانولول تنتج عن تقلص القصبات ‏ الحصار القلبي )عاط ۳6۵۲ واثباط 
انتقلص القلبي » وعموما الادوية الغالقة لمستقبلات بیتا ینهی عن استخدامها في مرضی الزن . 


ریما يسبب البروبرانولول انخفاض سکر الدم و یتداخل مع خفض سکر الدم بالانسولین . وقد یمنع حصول 
تسر ع القلب الذي یعتبر دلیلا لانخفاض سکر الدم في مرضی السکر . التأثیرات المركزية لغالقات مستقبلات 
بیتا وتشمل الدوار » التعب » اضظرابات النوم کالکوابیس » والهلوسة والكآبة » هذه التاثیرات تبدو اقل حدوثا 
مع مضادات مستقبلات بیتا ضعيفة الذوبان في الدهون . البروبرانولول قد يزيد التأثیر الخافض للضغط 
للفینوئیازینات ویثبط تأثیرات الدوبامین على مستقبلات بیتا . 


الانسحاب من البروبرانولول : ان الانسحاب من البروبرانولول وغالقات مستقبلات بیتا الاخری قد يؤدي الى 
زيادة تهیج القلب . وتعاظم الذبحة الصدرية وحتی الاحتشاء القلبي » هذه التغییرات تبدأ خلال يومين من قطع 
لاه راگن اه ریس زیم الى افیف :16 14 هو ار مه وه مرش نس تاره 
۲8۵0 مستقبلات بیتا كحصيلة للغلق المستمر بالدواء . ان من المهم ان يتم الانسحاب من العلاج 
بغالقات مستقبلات بیتا بالتدریج» غالقات مستقبلات بیتا تضعف ظهور اعراض نسمم الغدة الدرقية والتي ربما 
ستظهر بشکل متضخم (عاصفة الدرقیة) عندما یوقف استخدام غالقات مستقبلات بیتا . 


الادوية الاخری الغالقة لمستقبلات بیتا الادرينالية : 


غالقات مستقبلات بیتا التي طورت لاحقا تختلف عن البروبرانولول بنواح عديدة . ان لها خصوصية العمل 
على القلب حيث تظهر غلقاً لمستقبلات بيتا1 ولا توثر على بيتا2 » ان من محاسنها امكانية استخدامها في 
مرضى الربو ومرضى السكر .ان غالقات بيتا الاقل ذوبان في الدهون (الاتنولول والنادولول والاسيبيوتولول) 
قد تحدث اقل تأثيرات جانبية على الجهاز العصبي المركزي وتطرح غير متأيضة بنسبة اکبر . بالرغم من 
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الفروق في اعمار النصف فان اعطاء اي من هذه الادوية مرة او مرتين يومياً مؤثرآً في کعلاج خافض لضغط 
الدم » نادولول 02000۱ وبندولول 1003101م مثل البروبرانولول ليس لدیهم خصوصية على القلب فقط 
ویغلقا مستقبلات بيتا1 وبيتا2 » البندولول له فعل شاد لمستقبل بیتا 104/1051 وفعالية مثبتبه للغشاء » التأثير 
الذي قد يؤدي الى تسرع القلب اذا كان النسق الودي ضعيفاً . لابتولول 130648101 هو خافض لضغط الدم 
غير اعتيادي فبالاضافة لكونه ليس له خصوصية في غلق مستقبلات بيتا فانه يغلق مستقبلات الفا1 . تيمولول 
اماما ایضا لايملك خصوصية للعمل على القلب . و فضلا عن فوائدها في الجهاز القلبي الوعائي » 
فان غلق مستقبلات بيتا يقلل من تكوين السائل الزجاجي . ان من غير المؤكد فيما اذا كان هذا التأثير ينتج عن 
غلق مستقبلات بيتا او بينه التأثير 55©5عع0/م 11309 او على الاوعية الدموية . البروبرانولول لا يستخدم 
في العين بسبب فعله المخدر الموضعي ولكن 110101 يعتبر دواء الاختيار الاول من قبل العديد من اطباء 
العيون كعلاج اول للزرق » ميتابرولول ۱6۲۵0۳0۱0۱ وأتنولول atenalo|l‏ وأسبيتولول acebutolo|‏ 
تختلف عن الادوية اعلاه في خصوصيتهم النسبية في العمل على القلب ۰ ان هذه الادوية اكثر أمان عند 
الأستخدام في مرضى الربو من تلك الأدوية التي ليست لها خصوصية العمل على مستقبلات بيتا1 فقط . ولكن 
لازالت غير خاليه من خطر غلقها لمستقبلات بيتا2 عند استخدامها بجرع علاجية وحتى حينما تستخدم بحذر 
في المرضى المصابين بمرض الربو فان حقن شادات مستقبلات بيتا2 معها ربما يكون ضروریا. بيتاكزالول 
۳62۱0۱ وهو ضاد متخصص للمستقبلات القلبية وقد ثبتت كفائته في علاج الزرق وفي هذا الاستخدام 
سجل ان له تأثيرات طفيفة على الجهاز التنفسي في مرضی الربو . الليفوبينولول اواهدداطم/ه| هو غالق 
لمستقبلات بيتا طويل الفعل وقد ثبتت كفائته في علاج الزرق . 


جدول رقم 5 :تأثيرات غلق مستقبلات بيتا الادرينالية 


النتاج القلبي يقل 
ضغط الدم الشرياني لايتغير او يقل 
تأثير التمرين على سرعة القلب والنتاج القلبي يقل 
تأثيرات الادوية الشادة لمستقبلات بيتا ( القلبية »الشريانية القصبية الايضية ) يغلقه 
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جدول رقم 6 : غالقات مستقبلات بیتا الادرینالیه > خصانصها استخداماتها » واشکال الجر ع 


الدواء 


بروبرانول 
هايدروكلورايد 
0۲00۲۵00101-1 


نادولول 2200101 


بندولول 1200101م 
بنبيوتولول 
penbutolol‏ 
تیمالول مالييت 
timolol maleate‏ 


لبیتالول هايدروكلورايد 
labetalol-HC1‏ 

میتابرولول ترتريت 
metoprolol‏ 
tartrate‏ 

اتينولول 20600101 


اسبیوتولول 
هایدروکلوراید 
HCI‏ 2660010101 
ایسمولول 6512020101 
بیتاکسولول 
هایدروکلوراید 
06۱20101-101 
لیفابیونولول 
levobunolol‏ 
ميتيبرانولول 
metipranolol-HC1‏ 


الاستخدام العلاجي 


ارتفاع الضغط » 
الذبحةالقلبية, 

احتشاء القلب »لانظامية 
القلب 


ارتفاع الضغط 
»الذبحةالقلبية» 
ارتفاع الضغط 
ارتفاع الضغط 


ارتفاع الضغط 
»الذبحةالقلبية, 
الكلوكوما( الزرق) 
ارتفاع الضغط 


ارتفاع الضغط 
»الذبحةالقلبية» 

احتشاء القلب » 

ارتفاع الضغط » الذبحة 
القلبية احتشاء القلب » 
ارتفاع الضغط » 

لانظامية القلب 

لانظامية القلب 

ارتفاع الضغط ‏ الکلوکوما 
( الزرق) 


الکلوکوما ( الزرق) 


الکلوکوما ( الزرق) 


عمر النصف / ساعه 


OH 
0 


الفعالیه 
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الشاده 


الخصوصيه القلبيه 
النسبيه ( بيتا 1) 


اشكال الجر عه / ملغم 


حبوب 90-10 ۰ كبسول 160-60 
محلول 4:8 80۰/مل » محلول حقن 
1 /مل 


حبوب 160-20 


حبوب 5 ۰ 10 
حبوب 20 


حبوب 20-5 
قطرة 25و۰0 5و0 % 


حبوب 300-100 ۰ محلول حقن 5/ 
مَل 
حبوب 50۰100 ۰ محلول حقن 1/ 
مَل 


حبوب 50100 
5 مل 
کبسول 200.400 


> محلول حقن 


محلول حقن 10:250/ مل 
حبوب 10 20۰ 

قطرة 25و۰0 5و0 % 
قطرة 5و0 % 


قطرة 5و0 % 


5 3 3 لا 
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أدوية الجهاز العصبي المركزي 


Pharmacology of central nervous system 
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آدوية الجهاز العصبي المركزي 


۳ 


مقدمه 
النقل الكيمياوي في الجهاز العصبي 


ان التقدم الذي حصل في معرفتنا للنواقل العصبية قد تأتي من خلال ایجاد ادوية تعمل بشکل شادات ]280۳05 
او ضادات ونمه‌وهامج انتقائیه في الجهاز العصبي ‏ ۰ وعموما “قد تکون النواقل العصبية 
۲5 لها فعلا خاصا في الجهاز العصبي المركزي حصرا وبعضها فضلا عن عملها في 
الجهاز العصبي المركزي فان لها افعال محيطية 6۳10۳6۲۵۱ ولكي تحسب المادة المفرزة کناقل عصبي 


فیجب ان تحقق مجموعة من الشروط ومنها : 

- يجب ان توجد هذه المادة وتفرز في الاشتباك العصبي 5۷۲۵5 

- يجب ان تخزن في النهاية العصبية ماقبل الاستباك :0۲65۷۵01 

یجب ان تجري عملیات تصنیعها في العصب ماقیل الاشتباك . 

- يجب ان تتحرر عند التحفیز العصبي nerve stimulation‏ 

- يجب ان تؤدي فعلا على الغشاء مابعد التشابك postsynaptic membrane‏ 
- يجب ان يكون ايضها في الاشتباك metabolized in synaps‏ . 


ان اغلب الادوية العاملة على الجهاز العصبي يكون عملها اما بتحفيز او تثبيط عمل هذا الناقل العصبي او 
ذاك » وقد يجري تحفيز الناقل العصبي اما بزيادة تصنيعه او تحفيز تحرره او منع أيضه في الاشتباك او 
باعطاء الادوية الشاده التي تحاكيه في العمل ءاءاممعج » ومن الممكن اثباط عمل الناقل العصبي اما بمنع 
تصنيعه او بمنع افرازه او بغلق مستقبلاته في الغشاء مابعد الاشتباك . 
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رمل ارال القضصية: 
- الأمينات الاحادية Mono amines‏ 


وتشمل الدوبامين والنورادرينالين والسيروتونين ٠‏ لقد عرف ان هنالك ثلاث مسالك صاعدة من الاعصاب 
التي تعمل بالامينات الاحادية في ادمغه اللبائن . ان اجسام الخلايا العصبية لهذه المسالك متواجدة في الدماغ 
الارسط ۳۵۱۵۳6۲۵۱ ومحاورها تنقل الاشارات العصبية لعدة مناطق في الدماغ » فان المسلك الدوباميني ) 
المادة السوداء - الجسم المخطط) 018۳051۲1210 يلعب دورا مهما في الحفاظ على المشي ]زوم والوضع 
6 وان تنكس اعصاب هذا المسلك يؤدي الى حصول مرض البارکنسون. ان المسالك النورادرينالية 
والدوبامينية الصاعدة الى الجهاز الحوفي (الطرفي) 5۷5۲6۳۲ ۳6| لها وظائف عديدة . ان الجهاز الحوفي 
عبارة عن دوائر عصبية متعددة تربط قرن آمون ۲00062۳015 والحزمة المقوسة fornix bundle‏ 
والجسم الحلمي 000۷ ۱۵۳۱۳۴۵۲۱۱۵۲۷ والمهاد 5بم5313 والتلفيفة المطوقة و۵۷۲ 0ع36اباعماء واللوزة 
©021علاممطحج ٠‏ ان الجسم الحوفي يلعب دورا مهما في تنظیم المزاج 5000 . ان اضطرابات المزاج 
والسلوك تحصل لاضطراب عمل النواقل العصبية في الجسم الحوفي وان العديد من الادوية التي تؤثر على 
المزاج تؤدي فعلها على تلك النواقل » فان الكابة ترتبط بقلة وظيفته الامينات الاحادية فيما يرتبط الهوس 
3 والتهجات السلوكية الاخرى بزيادة فعاليته الامينات الاحادية ويرتبط الذهان بفرط النشاط الدوباميني . 


على اي حال قد يكون من الصعوبة فصل دور كل ناقل عصبي في كل حالة من حالات اضطراب المزاج » 
غير ان الادوية التي تحدث تهيج الجهاز العصبي فانها تزيد فعالية الأمينات الاحادية مثلا الكوكايين يثبط التقاط 
او اعادة اخذ الامينات العصبية من قبل النهاية العصبية والامفيتامينات تحفز افراز الامينات الاحادية من 
النهايات العصبية ومضادات الكآبة مثل الامبرامين ©1063010م1ة تثبط التقاط الامينات الاحادية 
(النورابنفرين) من الاشتباك العصبي ‏ اما مضادات الكآبة التي تثبط انزيم الاوكسديز احادي الامين ۸۸۸0 
فمن اسمها تمنع ايض النورابنفرين مؤدية الى اطالة فعله . 


ان المسالك السيروتونينية الصاعدة تغذي الجهاز الحوفي وان التغييرات في وظيفة ناقل السيروتونين ترتبط 
بتغييرات في الحساسية للمحفزات المؤلمة ااuصااء‏ ابا۴طاجم ‏ » تغيرات السلوكيات الجنسية 5608۱ 
۲ نتغییر ات نموذج النوم 00۲6۲0۲56 (ععاو وحصول القلق 00ج واضطرابات الشهية 
16 وان ادوية جديدة من مضادات الكابة تعمل من خلال اثباطها التقاط )هام ۲۵ السیروتونین . 


- الاستيل کولین 
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ان الاعصاب التي تعمل بالاستیل کولین منتشرة في الدماغ بترکیز عالي في المهاد » النوی القاعدية » جذع 
الدماغ والحبل الشوكي » ویتواجد في الدماغ كلا النوعین من المستقبلات النيكوتينية والمسكرينية للاستیل 
كولين. وغالبا يعمل الاستیل کولین کناقل محفز » وان له دورا کبیرا في مرض البارکنسون الذي يعالج اما 
بتحفیز النقل الدوباميني او باثباط النقل الكوليني يشار الى ان للاستیل کولین دورا في العملیات الادراكية فان 
مجامیع من الاعصاب الكولينية تنتكس في مرض الزهايمر لذا فانه یعالج بالادوية الكولينية الفعل . 


amino acide transmitter الاحماض الامينية‎ - 


يلاحظ ان الجهاز العصبي المركزي يحوي على نواقل امينية مثبطة مثل حامض الكاما امينو بيوتريك 6۸8۸ 
والكلايسين ۱۷6۱06 وكذلك نواقل امينية محفزة تشمل الكلوتاميت ع#3003ااع -] و الاسبارتيت -ا 
6 ولوجود ناقل 6۸8۸ في اعصاب النوی القاعدية فان له دورا في مرض البارکنسون » كما ان 
الادوية المحاكية لل 6۸8۸ مثل مرکبات الباربجیوریت والبنزودیازبین تعطی لعلاج القلق والارق والصرع 
لترجیح كفة الناقل الاثباطي المتغلب في الجهاز العصبي المركزي (6۸8۸ ) . اما الکلایسین فهو ناقل عصبي 
اثباطي متغلب في الحبل الشوكي وان سم جراثيم الکزار 10۳ 5دا16120 یمنع تحرر الکلایسین من خلایا 
۸۷ مؤديا الى حدوث تشنج غير مسیطر عليه في العضلات الهيكلية كما بحصل في الاصابة بالکزاز » 
کما ان السترکنین غالق لمستقبلات الکلایسین لذا تحصل التشنج العضلی عند. النسمم بالسترکنین.. 


- البیبتیدات المشابهة للمورفین 060۲06 opioid‏ 


لوق ان الما عزو ف اذاف یه خمتوضا الجياز 'الحوف واف اة بایان الال قفوت سات 
مشابهة للمورفين ولها على بعض مستقبلاتها تأثيرا مسكنا ومن هذه الببتيدات الاندورقین والانكفانين 
والداينورفين وان مسكنات الالم المركزية (الافيونات ) 0013665 تعمل كشادات 3606156 للبيبتيدات الدماغيه 
مؤدية الى تقليل الاحساس بالالام الحشوية والطرفية . 


فضللا هن كلك فان اة المع اه ال خی الا الم غالبا ماك دنم فذق الاکن 
مع النواقل العصبية ومستقبلاتها في الجهاز العصبي المركزي فان جرعة فائضة من المورفين ينبغي عكسها 
تاعطاه نویه المحانة او الغالقة اممتتقيلاك التو اقل العسنبیه اه وان خر عة فة من اتل کر ارم 
ينغي تفادي تأثيراتها السامة باعطاء الادوية الغالقة للمستقیلات الكولينية وهکذا بالتسبة لاادوية الدوياميتية او 


الادرينالية والادویه الشاده لناقل الکابا . 
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General Anesthesia المخدرات العامة‎ 


لقد بدأ التاریخ الحقيقي للتخدیر عام 1840 حینما نجح مورتن ۸0۳6۵ في تثبيت کفاءة الایثر في 
التخدیر في طب الاسنان » بعد ذلك توالی اکتشاف المخدرات العامة الاکثر أمانا في الاستخدام سوی أكانت 
المخدرات التي تعطی حقنا او التي تعطی استنشاقاً > فضلا عن ذلك فقد تم ادخال مخدرات ليست فیها مخاطر 
الانفجار او الاشتعال وتحسنت وسائل وتقنیات اعطاء المخدرات مما وسع کثیرا من استخدام الجراحة و اصبح 
من الممکن اجراء العملیات الکبری وفوق الکبری بشکل أمين . 


ان المخدرات الجيدة هي المخدرات التي تحدث فقدان الو عي ۱۷55 والتسکین 303186513 وفقدان 


الذاكرة 3606513 والارتخاء العضلي muscle relaxation‏ 


وبالرغم من ان بعض الجراحات من الممكن اجرائها على المريض الواعي ولكن غالبا من المفضل ان تجري 
على مريض فاقد الوعي خصوصا وان الكثير منها تحتاج ادخال انبوب القصبة الهوائية وفي ذلك يفضل ان 
يكون المريض نائما او فاقدا للوعي . كما ان من المعروف ان العملية الجراحية بطبيعتها مؤلمة ]0210 
وان علی التخدیر ان يزيل هذا الالم سوی كان المریض يقضنا او فاقداً للوعي . كما ان الجراحة غالبا محنة 
مرعبه |0062 ۴۳۱۵۳16۳0108 ویجب ان یکون المریض فاقدا للذاکرة خلالها . وبالرغم من ان الارتخاء 
العضلي قد لا یکون مطلوبا دائما لکنه قطعا یکون التعامل مع المریض سهلا خصوصا في العملیات الکبری 
كلما كانت عضلاته الهيكلية في حالة ارتخاء . وعموما لیس هنالك مخدرا یستطیع ان يعطي کل هذه 
المواصفات لذا غالبا مایستخدم مزیجا لتحقیق التأثيرات السالفة الذکر . بل يقتضي في کثیر من الاحیان اعطاء 
ادوية ماقبل التخدیر ووونام[۳60ع۳م ولعدة اهداف منها ازالة الألم وازالة الخوف »ولغرض التنویم او 
لغلق المنعکسات الكولينية للعصب التانه لعدة اغراض ستتم مناقشتها لاحقا » ومن الادوية التي تستخدم ماقبل 
التخدیر : 


: (Narcotic analgesics) المسکنات المركزية‎ -1 
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وربما یعطی المورفین او غيره من هذه المجموعة لاحداث التسکین » والنشوه وز۵۳0۳باه والتنويم وربما 
یصاحب هذه الادوية بعض الأعراض الجانبية منها تثبیط مركز التنفس والغثیان والقيء . 


2 مرکبات البنزوریابین : 

وربما یعطی الدیازيبام او غيره من هذه المجموعة لاقلال مستوی القلق لدی المریض ومن ميزات هذه 
المجموعة ان ليس لها تأثيرا کبیرا على التنفس والجهاز القلبي الوعاني . 

قن ات اکر 

و بای او باکر لاسمین تقذ ماك ال اله اتا اف5 اللاو فاق القداة اتف 
ومنم القيء كما ان السکوبلامین یحدث ایضا فقدان الذاکرة لدی المریض ۰ عموما ان اثباط افراز اللعاب 
وافرازات القنوات التنفسية ومنع حصول اللعاب يمنع من حصول التهاب الرئة الاستنشاقي 3501۳2160 
pneumonia‏ 


وضعت العديد من النظريات لتفسير كيفية حدوث التخدير عند استخدام المخدرات ومن هذه النظريات : 


- النظرية الايضية : وتتركز هذه النظرية على ان كف العصب عن النقل العصبي يحصل لان المخدرات 
تتداخل مع التنفس العصبي ۲۵5۵1۲۵۲09 06۷/۳۵۳۱ والايض العصبي ولكن اغلب الباحثين يشير الى ان 
الاضطرابات الايضية التي تحصل في العصب هي نتيجة وليس سببا للتخدیر . 

: نظریات الغشاء العصبي : اغلب النظریات التي نفسر سبب حصول التخدیر ترکز على تداخل 
المخدرات مع وظائف غشاء الخلية العصبية الضرورية لحصول تهيج العصب ودخوله في جهد الفعل وتوصيل 
النبضات العصبية وافراز النواقل العصبية وتشمل نظريات الغشاء مايلي : 


0 نظرية ذوبانية المادة المخدرة في الدهون 


وتعتمد هذه النظرية على الترابط بين معامل تجزنة ]606۴۲0۱6 0۵۳1109 المخدرات بين الدهون /الماء 
وقدرتها على احداث التخدير العام اي انها تعتمد على فكرة ان قوة التخدير للمخدرات تعتمد على كمية المخدر 
الذائبة في الدهون . 


- نظرية الفعالية الديناميكية - الحرارية 
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وتعتمد هذه النظرية على قانون النشاط الديناميکي الحراري : الترکیز المولاري للمخدر الذائب “ا معامل 
التشاط الديناميكي الحراري » ان 00عداع۳ع) فیرکسون اول من اشار الى هذه النظرية 1939 واکد ان 
المخدرات التي لها نشاط ديناميكي حراري متساوي لها نفس قوة التخدیر . 


membrane occupancy theory نظرية اشغال الغشاء‎ - 


بهذه النظرية افترض مولینز mullins‏ ان درجة التخدیر للمخدر تتناسب مع الحجم الجزئي لخشاء الخلية 
الذي کد ر 


۰ نظرية توسع او تمدد الغشاء membrane expansion theory‏ 
تعتمد هذه النظرية بان جزينة المخدر تدخل الجزء الکاره للماء ۳۷۵۲۵0۳16 لغشاء الخلية بين الدهون 


حف ينيد اق و ال الي 


ادمات وم اکن الك 


ان كوديل 1ع0عبی قد قسم علامات ومراحل التخدير الى اربع مراحل استنادا الى مراحل التخدير التي 
سجلت بأستخدام الداي اثيل ايثر » غير ان هذا التقسيم مازال سليما » ومازال تحديد عمق التخدير يتم بناء! على 
هذه العلامات والمر احل.» 


ت المرحلة الاولی (مرحلة التسکین ) ۸۳۵۱۵65 : 

وتبدأ هذه المرحلة من بداية اعطاء المخدر الى فقدان الوعي › يفقد المريض تدريجيا الاحساس بالالم نتيجة 
التداخل مع الفعل الحسي في القناة الشوكية المهادية 1۳۵0 01001۳۵۱3۳016 غير ان النشاط الحركي 
والمنعكسات لا تزال طبيعية في هذه المرحلة 


8 المرحلة الثانية : مرحلة التهیج : excitement‏ 


وتمتد هذه الفترة من فقدان الوعي الى مرحلة التنفس غير المنتظم الى استعادة التنفس المنتظم ويظهر غلئ 
المريض الهذيان وسلوك مقاوم عنيف 06۳3۷0۲ combative‏ ۱۷۱۵۱6۳1 ۰ يرتفع ضغط الدم ويكون غير 
منتظم وتزداد سرعة التنفس مع الحركة الطوافية للعين ولتفادي هذه المرحلة من التخدير فان الثايوبنتال يجب 
ان يعطى وريديا قبل التخدير الاستنشاقي . 
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3 المرحلة الثالثة : مرحلة التخدیر الجراحي surgical anesthesia‏ 


وق “هذه ف ت سر که رتم ی شم كوديل قن توت سره عنم لن :4 اياك من 

عمق التخدير . حركة العينين تتوقف تدريجيا والبؤبؤ يتضيق اولا ثم يتوسع تدريجيا وتخمد منعكسات جفن 
العين والقرنية والبؤبؤ » يتوقف منعكس البلع والقيء وترتخى العضلات الهيكلية » التنفس بداية يكون عميق 
ومنتظم ثم یصبح سطحي > وهذه المرحلة یصاحبها تقدم متواصل في نثبیط الجهاز الشبكي الصاعد 


. 56600108 reticular system 
medullary 0۵۳2۱۷55 المرحلة الرابعة : الشلل النخاعي‎ - 


في هذه المرحلة یصبح الموت وشیکا ‏ »البؤبؤ یصل اقصی توسعه » التنفس يتوقف وهذه المرحلة هي 
مرحلة فرط جرعة التخدیر التي من الممکن عکسها اذا اوقف اعطاء المخدر وعولج المریض بالتنفس 
الاصطناعي » وتحدث نتيجة شلل مركز التتفس وشلل المرکز الوعاني الحركي في النخاع المستطیل وقد يعقبها 
الموت . 


مراحل عملية التخدیر 


ان عملية التخدیر تقسم الى ثلاث مراحل هي احداث التخدیر 00:ع00» ادامة التخدیر maintenance‏ 


والافاقة ۲66۵۷6۲۷ 


3 احداث التخدیر : هو الفترة من بداية اعطاء المخدر الى حصول التخدیر الجراحي ومن الضروري عند 
الاحداث ان نتفادى مرحلة الهيجان (المرحلة الثانية) من التخدير التي قد تلاحظ عند اعطاء بعض المخدرات 
خصوصا القديمة » لذا فان التخدير العام غالبا مايحدث باعطاء المخدرات الوريدية مثل الثايوبنتال الذي يحدث 
فقدان الوعي خلال 15 ثانية من الحقن وفي هذا الوقت من الممكن اعطاء مخدر وريدي او استنشاقي اخر 
للحصول على التخدیر الجراحي المطلوب وربما ایضا اعطاء المرخیات العضلية مثل الفکیورونیم 

vecuronium‏ او الاتراكيوريم «بازبهج۳اج_ والسکسنیل کولین 6©م1[اوداءالاماءءنه وفي الاطفال قد 
تستخدم المخدرات الاستنشاقسة مثل هالوئین 6۱۵0386 او سیفوفلورین 6۷0۴۲۵۴6 للاحداث 


) inhalation induction (الاحداث الاستنشاقي‎ 


ِ ادامة التخدیر : هي الفترة التي يكون فیها المریض مخدر جراحیا بعد حقن مزیج المخدرات اللازم 
للوصول الى المرحلة الثالثة (مرحلة التخدير الجراحي) في هذه المرحلة يجب ان تتابع الوظائف الحيوية 
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للمریض و استجابتة لمختلف المنعکسات طيلة فترة الجراحة مع الحفاظ على التوازن بين عمق التخدیر المطلوب 
رك المخدر الف اقهفن ار تعطق استشفا خلال الجر ةر و غاا ما کین باعطاه: التخذر ات 
الاستنشاقية لان معها تتوفر سيطرة جيدة على عمق النخدیر وغالبا ماتعطی الافیونات مثل فنتانیل ۲۵۳۵۲۷ 
فعا المخدر لت» الاسختشاقية لان الأخيرة لين لها فلا تسکینیا كيدا 


5 الافاقة من التخدیر : وهي استعادة الوعي بعد التخدیر اي سحب المریض من تاثیر المخدرات وهي 
عملية معكوسة للاحداث لان في هذه الفترة - التي غالبا لا یدخلها المریض بسبب ایض الدواء بل بسبب اعادة 
توزیعه 100 لاط01561ع/ من الجهاز العصبي الى الجسم - يجب ان تستمر مراقبة المریض حتی عودته الى 
انواع المخدرات العامة Type of general anesthesia‏ 


intravenons anesthesia المخدرات الوريدية‎ 


تستخدم المخدرات الوريدية للاحداث السريع للتخدير ومن تم يدام التخدير باحد المخدرات الاستنشاقية وتتضمن 
المخدرات الوريدية : الباربجیریت ( مثل الثایوبنتال thiopental‏ والمیئوهکسیتال methohexital‏ ( 
ومرکبات البنزودیازبین ( مثل میدازولام 6023201300 وديازيبام 30م01326) والافیونات ( مثل المورفین 
6 _. فنتانیل ۲601۵۷۱ ۰ رمیفنتانیل ۲6۳۵۲۲6۳0۵۳0 ) والبروبوفوك 0۲000۲0۱ والکیتامین 


© ممم و مخدرات اخری مثل الدروبریدول و دکسیدیتومدین 0660610۳0۲101۱۴6 . 


1- للباربجیریت 8۵۲0۱۲۷۲۵۲65 


وتستخدم غالبا الباربجريت قصيرة الفعل لاحدات التخدير وان اشيع الادوية استخداما من هذه المجموعة هو 
الثايوبنتال thiopental‏ والميثوهكسيتال ۱61۳60۳61۵1( 


thiopental ثايوبنتال‎ - 


5ر10 وهو حامض ضعيف . ينتشرعند حقنه وريديا بسرعة بسبب ذائبيته العالية في الدهون فيدخل الجهاز 


العصبي سريعا ويحدث فقدان الوعي خلال 15-10 ثانية ومن ثم فان انتهاء فعله يحصل نتيجة اعادة توزيعه 


100 


فیعود من الانسجة الغنية بالاوعية الدموية مثل الدماغ الى الانسجة الاخری کالعضلات الهيكلية واخیرا الانسجة 


والثایوبنتال يتأيض في الکبد بواسطة الاكسدة المعتمدة على السایتوکروم ب 450 حيث یحصل اكسدة للسلسله 
الجانبية واحیانا ازالة المثیل من ذرة الکاربون (5) وان عملية الایض هذه اقل سرعة من اعادة التوزیع ولذلك 
فان التایوبنتال لایعطی کمخدر بمفرده الا في العملیات القصيرة التي لا تحتاج اعادة حقنه كما لا يستخدم 
لادامة التخدیر + وعموما فان الافاقة من جرعة الثایوبنتال تحصل بعد 15 دقيقة نتيجة انتشار الدواء من الماع 
الى الجسم التي تجعل ترکیزه في الدماغ اقل من الترکیز المطلوب للتخدیر . ان مرکبات الباربجیوریت ليس 
لها تأثير مسکن ولذلك قد تعطی معها المسکنات في حال الحاجة اليها كما ان مرکبات الباربجیوریت لا تملك 
فعلا مرخي للعضل قویا . الثايوبنتال يعبر المشيمة ویصل ذروة الترکیز في الجنین خلال 3 دقائق » 
والتیوتتان تفر ات ف على اهار اط ا عاي ا رد امن ال اة و برخي العضيل امین 
في الاوعية الدموية ولکن ما یحدث انخفاضا في الضغط وانخفاض حجم الدورة الدموية والصدمة في يعطن 
الحالات . الباربجیوریت مثبطه للجهاز التتفسي وربما في الجرعة الاعتيادية تحدث بهر التنفس 30063 
وسعال وتقلص جدار الصدر . كما ان الباریجیوریت تقلل معدل الایض ومعدل جریان الدم في الدماغ ویکون 
هذا ذو فاندة في الاقلال من الضغط داخل القحف ویکون ذو جدوی علاجية في حالات ارتفاع الضغط داخل 
القحف کعلاج سریع . بستخدم الثایوبنتال بجرعة 5-3 ملغم/کغم من وزن الجسم في الانسان البالغ ویجب ان 
تقلل الجرعة عند انخفاض حجم الدورة الدموية :۱۷0۵۷۵۱6۳0 او الصدمة او الربو في الاعمار الکبيرة . 


Methohexital میثوهکسیستال‎ 


وهو من الباریجیوریت الاقصر فعلا من الثایوبنتال ولکنه اقوی فعلا منه بتلائة اضعاف ویعطی بجرعة 1 


ملغم / کغم من وزن الجسم عن طريق الورید وله نفس الخصائص الدوائية للثایوبنتال 
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Benzodiazepines البنزودبازبینات‎ -2 


البنزودبازبینات تستخدم مع المخدرات لتنویم المریض وان اللمیدازولام 610020130 والديازيبام 

اللورازييام ۱0۳2260۵0 اشیم افراد هذه المجموعة استخداما لهذا الغرض . ان مرکبات 
البنزودیازبینات تحدت التنویم وفقدان الذاکرة 306513 ۰ المیدازولام ذائب في الماء وان حقنه لا بحدث 
التخریش ۳۲1101100 على عکس الديازيبام واللوازیبام كما ان المیدازولام یصبح ذائبا في الدهون عند دخوله 
الى الحامضية الفسيولوجية في الجسم ویعبر حاجز الدماغ بسرعة . وهو اسرع فعلا من الدیازیبام 
وااللورازیبام ویستخدم قبل إحداث التخدیر وعموما مقارنة بالباریجیوریت فان البنزودیازبینات ابطأ في تاثیرها 
على الجهاز العصبي المركزي وان الجرع العالية منها تودي الى اطالة فترة الافاقة التي من الممکن عکس 
فعلها وتسریع الافاقة باستخدام فلومازنیل ۶۳۱226۱ الدواء المضاد لفعل مرکبات البنزودبازبینات غير ان 
فعالیته في عکس الاثباط التنفسي المحدث بالبنزودبازبینات قلیلة كما ان فترة فعله قليلة اقل من 90 دقيقة مما 
یتطلب اعادة حقنه لعکس فعل البنزودیازبینات طويلة المفعول . 


ميدازولام ديازيبام لورازیبام 


opioid analgesics المسكنات الافیونیه‎ -3 
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بسبب خصائصها المسكنة مرکزیا فان الافیونات تستخدم مع المخدرات فمثلا ان جرع عالية من الافیونات 
مكحف للحصول على التخدیر عام خصوهنا قن الجراحات القبیه والجزامات الکبری الاخری حي ي 
المورفین ۱0۵۲۵۷06 بجرعة 3-1 ملغم/کغم من وزن الجسم او فنتانیل 860120۷ - الدواء العالي الذوبان 
في الدهون بجرعة 150-100 مایکروغرام /کغم دون ان یکون لهما تأثیر سلبي على وظيفة الجهاز القلبي 
الوعائي » كما ویستخدم سفنتانیل 60۵0]یو والفنتانیل |أم3غمع16ج ورمیفنتانیل ۲6۳1۲69۵01 بدائلا 
عن المورفین والفنتانیل . 
وعموما فان الافیونات لا تودي الى فقدان الذاكرة بشکل جيد وربما یسببون انخفاضا في الضغط واثباطا تتفسیا 
وتصلبا عضلیا خصوصا جدار الصدر مما یعیق التنفس الصناعي ‏ كما یحدتون القيء بعد التخدیر». ومن 
الممکن عکس تلك الافعال بالنالوکزون ۱۱۵۱000 » تتفاوت الافیونات في ذوبانيتها في الدهون وفعالية افرادها 
حیث ان الفنتانیل ورمیفنتانیل اکثر سرعة في احداث الفعل ویستخدمان لاحداث التخدیر + وفضلا من ان هذه 


الادوية تحقن وریدیا فمن الممکن ان تحقن ۲۵۱ا0ز0ه وشوکیا |501۳ لاحداث تسکینا جیدا بعد الجراحة . 


-N /‏ 
N7" / 0‏ 
۷۲ 7 / ام سم ۷ N‏ ۱ 
( دعا ۸ 
N‏ ب ‏ کرک م 
3۳/2 ار 0 ۱ 
5 7۹ 
0 
فنتانیل الفنتانیل 
/ 
0 م 
aan. 55‏ سا | 0 1 ١ 50 N‏ / 
مس ۷ N‏ سب 8 ۷ f iT‏ 1 
2# ۱ 1 
سس 1 / ۷ / ۲ 
0 0 
سفنتانیل رمیفنتانیل 


کیتامین ketamine‏ 
وهو اریل سایکلوهکسیل أمين عمأم3الإلاءطاماءلء yi‏ ٣ھ‏ پرتبط کیمیاویا بالفنسایکلدین phencyclidine‏ « 
يحدث الکیتامین حالة تشبه الغشية 51216 ۲۳۵۳056-۱1۷6 او مایسمی بالتخدیر الانفصالي 055201311۷6 
ویتمیز بالنوم وتوقف الحركة وفقدان الذاكرة والتسکین مع فقدان الوعي » آلية عمل الکیتامین ربما تتضمن 
غلقه لتأثیرات ناقل حامض الكلوتاميك 3610 301+داع على الغشاء من خلال مستقبل ۱۱۳/9۸ (-!۸ 


ع33م35-ما-الإطاعم ( . 


103 


الکیتامین یسبب تحفیز الجهاز العصبي الودي محفزا القلب ورافعا لضغط الدم والنتاج القلبي وهذه الخاصية 
ذاك فاقدة عند تقوم کیک متیر ارک دیزی العف ال إن كنة حك اور الدموية أن 
الخد یه ومني یی + لك نف بحاص كنك اکان علد الاستكدام في موی “الفط 
العالي وبعض المشاكل القلبية او لدى مرضى ارتفاع الضغط القحفي ع ںومام ۱0۲26۲۵021 ٠‏ الكيتامين 
من الادوية المحبة للدهون ويدخل الجهاز العصبي سريعا لكنه مثل مركبات الباريجيوريت يعاد توزيعه 
15۳00 ۵ع۳ . من الجهاز العصبي المركزي الى الجسم بشكل سريع ايضا . 


۳ ۷ 


تس 
الکیتامین 


يتأيض الکیتامین في الکبد وتطرح منه كمية قليلة غير مؤيضة في البول » الکیتامین یستخدم في الاطفال والبالغین 
للعملیات الجر احية القصيرة ومما بحد من استخدامه انه يزيد الجریان الدموي الدماغي ویحدث هلوسة بعد التخدیر 
(کوابیس ) خصوصا في البالغين . 


یعطی الکیتامین بجرعة 2-1 ملغم /کغم من وزن الجسم عن طریق الورید »و للحصول على مفعول اطول عن 
طریق العضل 10-5 ملغم/كغم » وهو مسکن قوي . 


بروبوفول 0۲0۴00۲0۱ 


وهو مركب 62 د س ایزوبروبیل فینول 01 (مالام0م2,6-015150 بشابه في سرعة فعله الباربجیوریت 
قصيرة المفعول » له تأثیر منوم - مخدر یحصل خلال 40 ثانية من الحقن ویستخدم لاحداث او ادامة التخدیر 
وبالرغم من کونه مثبط للجهاز العصبي المركزي لكنه احیانا یتزامن مع ظاهرة تهیج تتضمن تقلص العضلات 
وحرکات ذاتية وشهقة ومبععز] وهو یقلل ضغط الدم دون ان يؤثر على العضلة القلبية ویقلل الضغط داخل 
القحف وقد اصبح بدیلا مفضلا للباریجیوریت کونه یحدث حالة النشوه وام منم ولا يحدث الغثیان والفيء 
بعد التخدیر لان له مفعول مضاد للقيء وله فعل اثباطي على جهود الفعل الجسمية - الحسية 50۳8810 


۷ اقل من المخدرات الاستنشاقیة . 


OH 
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بروبوفول 


البروبوفول له تأثیر تراكمي وربما نتأخر افاقة المریض عند الاعطاء المطول للدواء . ولکن بسبب 
محاسن الدواء اصبح اکثر شعبية في الاستخدام في التخدیر خصوصا في العیادات الجراحية اليومية ول 

outpatient procedure‏ 53۲۳۵6۳۷ كما ان الدواء جيد في احداث التنویم في العناية المركزية . لکن 
استخدامه في الاطفال في وحدات العناية ربما يسبب حماض 3100515 خصوصا لدی المصابین باخماج 
الجهاز التنفسي . 


عمر النصف بعد الحقن الوريدي للبروبوفول هو 8-2 دقاتق وعمر نصف التصفیه elimination half-life‏ 
6-3 دقيقة » الدواء يتأيض في الکبد اسرع من الثایوبنتال بعشرة مرات ویطرح کمقترنات كلوكورونيدية او 
سلفاتية في البول مع اقل من %1 من الدواء غير المتأیض . ان تأثیر البروبوفول على الجهاز التنفسي مشابهة 
للثایوبنتال غير انه يخفض ضغط الام خلال الاحداث ربما بسبب خفضه للمقاومة المحيطية للاو عبة الدموية » 
وربما يحدث بهر في التنفس وارتعاش عضلي مع ألم في منطقة الحقن . 


Etomidate ایتومدیت‎ 


وهو امیدازول مضافا له کاربوکسیل ۱۳01022016 ۲00۷۱۵۲60ج بستخدم لاحداث التخدیر وهو منوم 
خالي من التأثير المسكن» احداثه لفقدان الوعي والتخدير سريع > وهو قصير الفعل ویستخدم خصوصا في 
المرضى الذين يعانون من امراض الشريان التاجي وقصور وظائف الجهاز القلبي الوعائي ويمتاز ان تأثيراته 
الجانبية على الجهاز القلبي الوعائي والتنفسي قليلة فلا تتغير سرعة القلب ولا يحدث بهر في الثنفس 30062 
. غير انه لا يمتلك تأثيرا مسكنا وربما يعطي معه المورفين للاقلال من الاستجابة القلبية خلال ادخال انبوب 
القصبة الهوائية ولاقلال حرکات العضلات الذائية . 


۳۱۰ N 
3 فليفة‎ 
N 
0 
HCG 


ایتومدیت 


بعد حقن الایتومدیت فانه يتوزع سریعا واعادة التوزیع هي المسوولة عن حصول الافاقة خلال اقل من 5 
دقانق . یتأیض الایتومدیت في الکبد والبلازما وتطرح فقط 902 من الدواء غير مؤيضة وقد یعقب استخدام 


الایتومدیت ألم الورید اثر الحقن وحرکات عضلية كما ان الایتومدیت یثبط 11- بیتا هایدروکسلیز مودیا الى 
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اقلال الکورتزون والالستیرون في البلازما وربما یکون لذلك عواقب کبيرة عند الاعطاء المطول 


. للدواء‎ prolonged infusion 
080۷3۲ انوقار‎ 


انوفار هو اسم تجاري لخلیط من المسکن المركزي فنتانیل ۴201۵۳۷۱ والدواء المطمئن 1۳۵00۱۱267 
دروبریدول 0۳006۲100۱ ۰ کل ملیمتر من الدواء يحتوي على 05ر0 ملغم فنتانیل و 5و2 ملغم دروبریدول . 
ویستخدم الدواء غالبا ساندا للتخدیر باوکسید النایتروجین 006 0۳005 » للمزیج فترة فعل قصيرة 
ویستخدم کمخدر مسکن خلال التخدیر ومعروف ان فنتانیل يستخدم الان بمفرده في عملیات القلب المفتوح لقلة 
تأثيره على الوظاتف القلبية الوعائية . على اي حال یستخدم الانوفار عن طريق العضل ایضا قبل التخدیر في 
بعض المرضی وسجلت بعض حالات اعراض مشابهة للبارکنسون مع اعطاء هذا المستحضر والتي تعود الى 
الدروبریدول بل هي عرض جانبي مع اغلب مضادات الذهان . 


مه 
2 


Volatile anesthetics المخدرات الطيارة‎ 


وبالرغم ان الداي اثيل اثير 61067۲ الإط+16ل0 لا بستخدم الیوم في التخدیر ولکنه استخدم في الماضي بشکل 
واسع ولا يمكن ان نتکلم عن المخدرات تاریخیا الا ونذکر الداي اثیل اثیر المخدر الذي كان يعطي تخدیرا قویا 
مع الحفاظ على التنفس وضغط الدم نتيجة تحفیزه لافراز امینات الکتیکول على اي حال ان نفس التأثير قد يؤدي 
الى لانظامية القلب » كما ان مادة الداي اثیل اثبر هي مادة متفجرة . 

تستخدم البوم العدید من المخدرات الطيارة ومنها : 


Halothane هالوئین‎ 


الهالوئین هو سائل طیار ادخل في الاستخدام کمخدر في نهاية الخمسینات وهو ذو رائحة زكية غير مخرش 
وغير متفجر ولا یشتعل » درجة غلیانه 2ر50" م » وفي ترکیز حتی 4 حجم,9 بستخدم لاحداث التخدیر وفي 
ترکیز 5ر0 -2 حجم% لادامة التخدیر » %20 من الجرعة المستنشقة تژیض والمتبقي یطرح عن طریق 
المسلك التنفسي . 
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الهالوئین مخدر قوي » الترکیز الحويصلي الادنی (۱/۸۸6) 76ر0حجمم له تأثیر مسکن قلیل وربما یحتاج 
یاف كنات بده نه اه و 


هالوثين 


بخار الهالوثين لا يخرش ظهارة الجهاز التنفسي ولا يزيد افرازات المسلك التنفسي ويثبط التبادل الغازي » 
ويزيد معدل التنفس ولكن يقلل السعة الرئوية وكذلك الاستجابة التنفسية لارتفاع ثاني اوكسيد الكاربون 


الهالوثين يسبب اثباط تقلص عضلة القلب اثباطا مرتبطا بالجرعة ۰ كما يرخي العضل الاملس للاوعية 
الدموية مؤديا الى انخفاض ضغط الدم » لكنه يزيد من حساسية القلب لأمينات الكاتيكول » لذا فان اعطاء ادوية 
امينات الكتيكول معه قد يؤدي الى لانظامية القلب ٠‏ كما ان الهالوتين يرخي العضل الاملس الرحمي وربما 
يؤدي ذلك الى النزف الرحمي في عمليات النسائية مثل العملية القيصرية كما انه يثبط تقلص المسلك الهضمي › 
غير ان الهالوثين لا يرخي العضلات الهيكلية لكنه ينشط فعل الادوية الغالقة للوصلة العصبية - العضلية اي ان 
جرعة اقل من المرخيات للعضلات الهيكلية ستكون كافية مع الهالوثين للحصول على الارتخاء العضلي . 
بسبب خصائص الهالوثين فان من الشائع ان يعطى مع اوكسيد النايتروجين »وربما يستخدم وحده مع 
الاوكسجين . يسجل على الهالوثين انه احدث التهاب وتلف الكبد في بعض الحالات وحصل ارتفاع الحرارة 
الخبيث ]۷۵6۲۲۳6۲۴ ۳۱۵۱۱8۳02۳0۴ في حالات اخرى . 


اينوفلورين ۴۲۱۲۵۱6 


وهو من المخدرات السائلة الطيارة ذو رائحة زكية غير مخرش وغير متفجر درجة غليانه 5و56 م اقل فعالية 

من الهالوثين لكنه اسرع منه في احداث التخدير مع الاوكسجين ٠‏ التركيز الذي يستخدم في احداث التخدير 3- 
5 حجم % وللادامة 3-1 حجم% في مزيج اوكسجين - اوكسيد النايتروجين ۰ 4-2 من الدواء تؤيض فقط 
. يحدث الاينوفلورين اثباط تقلص العضلة القلبية بما يوازي فعل الهالوثين ولكن بسبب الرابطة الايثرية في 
المركب فانه لا يحفز العضلة القلبية لأمينات الكاتيكول كما ان هذه الرابطة اعطته خصائص مرخية للعضل 
الهيكلي ۰ سجل عليه انه احدث حالات مفردة من التلف الكبدي ولكن بنسبة اقل من حدوثها مع الهالوثين » كما 
انه يهيج الجهاز العصبي المركزي خصوصا مع انخفاض تركيز 002 في الدم . 
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5 
اينوفلورين 


ايزوفلورين ۱50۲۱۲۵۴6 


وهو نظير للاينوفلورين لكنه يختلف عن الاینوفلورین بعدة اختلافات منها ان اقل من %1 من الكمية 
الممتصة تؤيض فقط مما يجعله اقل سمية على الاحشاء تلك السمية الناتجة عن تحرر ايونات الفلوريدا كما ان 
من محاسنه انه عموما يحافظ على النتاج القلبي 4لام+داه ]62۳0 باقلاله المرتجع الدموي الوريدي كما ان من 
محاسنه في الجراحة العصبية انه لا يرفع الضغط داخل القحف غير ان تأثيره المقلل لقوة التقلص القلبي فضلا 
عن خفض المقاومة الوعائية المحيطية يؤدي الى زيادة سرعة القلب مما ينبغي ان يؤخذ بنظر الاعتبار في 


مرضى الشريان التاجي . 


دسفلورين 0165۲۱0۲3۴6 


ان سرعة احداث الدسفلورين للتخدير جعله شائع الاستخدام في عيادات الجراحة اليومية للمرضى غير الراقدين 
انه مخرش للمسلك التنفسي ويسبب تشنج الحنجرة والسعال وزيادة افراز المسلك الهضمي . النسبة التي تؤيض 
من الدواء قليلة لذا فان سميته الحشوية قليلة وغالبا لا يستخدم الدواء للجراحات التي تحتاج ادامة مطولة للتخدير 
» للدواء ضغط بخاري عالي ويحتاج الى تقنيات غير اعتيادية في اجهزة التخدير لاستخدامه . 


سيفوفلورين 56۷0۲۱۷۲۵86 


يمتاز الدواء بان ذوبانية قليله في الدم 0۱000 | ر٤ااطںاهء‏ لذا فان طرحه سريعا والافاقة منه سريعة» يؤيض 
في الكبد وله سمية كبدية»غير مخرش للمسلك التنفسية»ولسرعة طرحه فانه يستخدم لاحداث التخديرفي الاطفال. 
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58 تست‎ 
Fs 
anesthetic gases المخدرات الغازیة‎ 


اوکسید النایتروجین ©0710 Nitrous‏ 


اوكسيد النايتروجين (الغاز المضحك) 1١102‏ هو غاز عديم اللون غير مخرش غير مشتعل يغلي في -89 م 
وهو مسكن قوي وان تركيز 50 % منه في الهواء المستنشق يعادل 10 ملغم مورفين بالعضل . وهو مخدر 
ضعيف ٠‏ التركيز الحويصلي الادنى ۸ لاوكسيد النايتروجين حوالي %100 لذلك لا يستخدم كمخدر 
بمفرده لاحداث التخدیر العام . ویستخدم مع الهالوئین او المخدرات الوريدية او الافیونات المخدرة بترکیز یصل 
الى %70 في خلیط اوکسجین - اوکسید النایتروجین » ویعطی بترکیز %30 مع الاوکسجین کمسکن» لکنه 
لا يحدث ارتخاء العضلات الهيكلية ولیس له تأثیر کبیر على الجهاز التنفسي لکنه يؤازر الفعل التثبيطي 
للتایوبنتال والافیونات على الجهاز التنفسي وله تأثير اثباطي قلیل على الجهاز القلبي الوعاتي او على جریان 
الدم في الجملة العصبية وهو الاقل سمية على الکبد بين المخدرات الاستنشاقية . 
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غالقات الوصلة العصبية - العضلية والمرخیات العضلية 
Neuromuscular blockers and muscle relaxants‏ 
ان غالقات الوصلة العصبية - العضلية هي الادوية التي تعمل على المستقبلات النيكوتينية في الاشتباك العصبي 
- العضلي . وكان من اوائل الادوية المدروسة في هذا الجانب هو التيوبوكورارين المسمى الكوراي الذي 
يستخلص من جذور نبات الكوراري 10۳06005 08000006501010 الذي استخدم كسم لرؤوس 
الاسهم في امريكا الجنوبية » لوحظ ان هذه المادة تمنع استجابة العضلات الهيكلية المرافقة للتحفيز العصبي . 
وقوه ت المرتكواة الفصاحة الى قسن 


peripheral muscle relaxants المرخيات العضلية المحيطية‎ -1 


central muscle relaxants المرخيات العضلية المركزية‎ -2 


المرخيات العضلية المحيطية : وتقسم الى نوعين 
أ- المرخيات العضلية غير المزيلة للاستقطاب non-depolarizing drugs‏ : 


وهی ادر فی هامید میاه ار هن «إدوية شمه اس اه تف هذ میم وا مركم ك 
تیوبوکورارین 1۷006۷۲۵۲۱۴6 -0 ۰ کالمین "ine‏ ھااھچ ۰ بانگرونیوم 03060۲00۲۲ ۰ اتراکوریوم 
atracurium‏ میفاکوریوم ]6۵۷۵۱1۲ ۰ بيبيكوريوم ]060۵6۲ » روگوریوم ۲06۱۷۲[۷ › و 
فیکورونیوم 7الاأط0]ناء ألا . 
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فیکورونیوم 


آل عمل هد كات العافت كينو البزيلة الطاب 


ان الاستيل كولين يتحرر من المحور العصبي الى الاشتباك العصبي- العضلي بشكل ذاتي او عند وصول 
النبضات العصبية كعءاام صا ۱6۳۷6 ۰ ان الاستيل كولين يحفز المستقبلات الموجودة في الصفيحة النهائية 


6 لمع لليف العضلي ليحدث جهد فعل الصفيحة 


potential‏ عغ3ام end‏ حيث ان ارتباطه 


بالمستقبلات النيكوتينية في غشاء الخلية العضلية يؤدي الى انفتاح أقنية الصوديوم » وان ذلك يؤدي الى ازالة 


استقطاب الليف العضلي 


۷0 ودخول الليف العضلي في جهد الفعل وبالتالي تقلص الليف 


العضلي . وبذا فان المرخیات العضلية غیر المزيلة للاستفطاب تزدي الى منم هذا الفعل بالتضاند التنافسي مم 
الاستيل كولين » وابقاء العضلة في حالة ارتخاء او شلل . اي ان هذه الادوية ليس لها تأثير على تصنیع او 
تحرر الاستيل كولين ولكن تمنعه من الارتباط بالمستقبلات النيكوتينية . 


الادوية 


جدول رقم 7: بعض خصائص المرخيات العضليه غير المزيله للاستقطاب 


الجرعة المطلوبة لادخال انبوبة 
القصبة الهوائية ملغم إكغم 


المستحضرات 


مدة الفعل 
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مدى تحريرها 


مدى غلقها للعصب التائم 


مدى استطالة فعلها مع 


ملغم /مل / دقيقة للهستامين وتأثیرها على القلب خلل الوظيفة الكلوية 
تیوبوکرارین TubocUrarine‏ 06-05 3 100-0 ++ + 
بنکورونیوم ۴۵06۷۲۵۳۷۲ 8 1-0و0 2و1 100-80 ۴ + 
كالامين 6112۳0106 4-3 20 100-0 ++ ++ 
اتراكوريوم Atracurium‏ 4و 5-0و0 10 40-0 3 
فکیورونیوم ۱۷/6۵۷۲۵۳۷۲ 1و 012-0 2و1 50-40 


وعمونا کان ا العضلية غير المريلة ااستطات تحت القلل العضلى خاال و ن بعد ا ا 
الوريدي ويلاحظ ان التيوبوكرارين والبنكورونيوم والكالمين تتمتع بفعل طويل 100-80 دقيقة » على أي 
حال ان فترة فعل هذه الادوية متفاوتة كثيرا من مريض لاخر ‏ ولكن عموما لزيادة فترة فعلها تعطى جرع 
ساندة ( 8/1) - ( 2/1) الجرعة الابتدائية »على اي حال ان تراكم الدواء بعد الجرع الساندة يعد مشكلة بالنسبة 
للاتراكوريم والفيكورونيوم الذين لهما فترة قصيرة 50-30 دقيقة » وان من محاسن هذه الادوية ان مثبطات 
انزيم الكولين استريز تعد مضادات جيدة لعكس فعلها » بعض خصائص المرخيات العضليه غير المزيله 
للاستقطاب ( جدول رقم 7) . ان بعض المخدرات العامة مثل الهالوثين الاينوفلورين والايزوفلورين لها تأثير 
مرخي للعضلات الهيكلية لذا فانها تزيد من الفعل المرخي للعضل الاملس للمرخيات العضلية غير المزيلة 
للاستقطاب » كما ان المضادات الحيوية من نوع الامينوكلايكوسايد والبولي مكسين والكولستين واللنكوسين » 
وتفن واملاخ الم انها تزید من القن المع لمح لمر كات غیر «الموبله لاستفتاب: رن هم 
دنهد اه مه التق سیفن از ا الفطنلية كما ان میسن الويف الى از مات 
بالحماض 30100515 یکونوا حساسیین للمرخیات العضلية > ویجب الاخذ بنظر الاعتبار ان المرخیات 
العضلية المزيلة للاستقطاب طويلة الفعل تطرح في البول ویجب ان تعطی بحذر في مریض الصدمة 5001 
او الذي يعاني من خلل الوظائف الكبدية او الكلوية كما ان التیوبوکرارین یطرح جزئیا في الصفراء ويجب اخذ 
الحذر عند اعطاءه للذين یعانون من امراض الکبد . 


القصبي 0  _‏ انخفاض الضغط وتسارع القلب ٠‏ وان المرخیات العضلية التي تحرر 
الهستامين يجب تحاشيها في مرضى الربو او الذين لديهم تفاعلات تأقية anaphylactic‏ « وعند اعطاء 


هذه الادويه مع المسكنات فيجب الاخذ بنظر الاعتبار ان الفنتانیل مقارنة بالمورفين من المسكنات التي لا 
تحرر الهستامين ويفضل اعطاءه مع المرخيات العضلية المحررة للهستامين . 


د- تیوبوکورارین d-tubocurarine‏ 
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وهو النموذج الاقدم من المرخیات العضلية غير المزيلة للاستقطاب حيث كان یعرف باستخدامه كسم لرژوس 
السهام للهنود الحمر في امریکا الجنوبية 0015010 3۳۳۵۷۷ 8061630 ۲]بامی وقد استخلص كقلويد نقي عام 
0 من نبات الكوراري «الاد0غ0064+ 0680۲۵۴60 » ان هذا القلوید غير فعال عن طریق الفم 
ویعطی وریدیا بجرعة 3ر0 ملغم /کغم » ینتشر بشکل واسع في انسجة الجسم ویترکز في الوصلات العصبية 
العضلية » لا یدخل الجهاز العصبي المركزي ولا يعبر المشيمة » وحوالي ثلث الجرعة تطرح في البول خلال 
ساعات » ان فعله المرخي للعضل يبدأ بعد 6-4 دقائق ومدة تأثبره 100-80 دقيقة . 


یحدث الدواء شلل يبدأ بعضلات الوجه ثم الاطراف واخیرا العضلات التنفسية ولا تتأثر عضلة القلب 
والعضلات الملساء ولکن الجرع العالية تغلق العقد العصبية الذاتية مراع20ع ©000016]ناة » ان د- 
تیوبوکورارین یحرر الهستامین ویخفض ضغط الدم وقتیا وهذا الخفض یعتمد على سرعة او بطی الحقن 
E‏ مک و ی کی E‏ الفمالة الإركاء شش 
البق كود ی لیات الكنسية ولد يسيع من ار رز و۰ لزاع لش ااستاعی ونان اعطامه اب 
بعض الادوية التي لها فعل مرخي للعضل مثل بعض المخدرات العامه وبعض المضادات الحيوية مثل 
الامینوکلوکوساید يتطلب خفض جرعة د- تیبوکورارین عند اعطائهما معا . 


gallamine ۲۳۱۵۲۳۱00106 کالامین‎ 


وهو من المرخیات العضلية المزيلة للادستقطاب المصنعة » یحدث فعله المرخي للعضل خلال 15 دقيقة ومدة 
تأثیره قد تصل الى 30 دقيقة ‏ لا يحرر الهستامین ولا بحدث هبوطاً في الضغط غير انه يسرع القلب لتأثيره 
الحال للعصب التائه :]۷2۵0۱۷ » له فعل مشابه للاتروبین على المستقبلات المسكرينية القلبية ویحدث تسارع 
القلب الذي يعد مشكلة لبعض المرضی غير انه ربما یستفاد من هذا التأثیر في بعض المرضی لمعالجة بطی 
القلب 0۲20۱۷6۵۲0 الحاصل نتيجة اعطاء الفنتانیل او غالقات مستقبلات بیتا الادرينالية . 


pancuronium bromide بنکروئیوم‎ 


ويختلف عن التيوبوكورارين بانه اکثر فعالية منه بل هو 5 مرات اكثر فعالية من التيوبوكورارين كما ان له 
فعلا اسرع ولا يحرر الهستامين ولا يغلق عقد الجهاز العصبي الذاتي » وفي اغلب المرضی لا يؤثر على 
الجهاز القلبي الوعائي » غير انه ربما يزيد سرعة القلب حوالي 20 % من الدواء تؤيض في الكبد بالتحلل 
المائي للرابط الاستري » ویجب اخذ الحذر عند اعطائه في الشیوخ الذین یعانون من اضطراب الوظيفة 
الكبدية او الكلوية » يبدأ تأثیره خلال 4 دقائق ویعطی بجرعة 1و0 ملغم / کغم من وزن الجسم حيث ببتدا 
بجرعة 6-4 ملغم في الورید وتزاد 2 ملغم اذا اقتضت الضرورة ذلك . 
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atracurium 0۵5۷۱۵16 اتراکوریوم‎ 


الهستامین » يؤيض الدواء سریعا بالتحلل المائي او بالأیض اللاانزيمي المسمی Hofmann elimination‏ 
»يستخدم هذا الدواء بأمان في مرضی الخلل الكلوي او الكبدي » يبدأ فعل الدواء خلال 4-2 دقائق من حقنه 


ومدة تأثيره 40-30 دقيقة. 


ومن مرخیات العضلات الهيكلية الاخری : میفاکوریوم "ںا اعجرم" ويعطي تأثیره المرخي خلال 4-2 
دقائق ومدة فعله 30-12 دقيقة » وبیبیکوریوم 601۲۷۴۲ ويعطي تأثیره المرخي خلال 4-2 دقائق ومدة 
تأثيره 100-80 دقيقة و روکوریوم ۲06۷۲ ويعطي تأثیره خلال 2-1 دقيقة ومدة تأثیره 40-30 


دقيقة » و فیکارونیوم ۷16۵۳00 ويعطي تأثيره خلال 3-2 دقائق ومدة تأثيره 50-40 دقيقة 
ب -المرخیات العضلية المزيلة للاستقطاب depolarizing muscle relaxant‏ 


وهذه الادوية هي مضادات غير تنافسية على مستقبل النیکوتین وتؤدي فعلها من خلال اضعاف حساسیتها 
8 مستقبل النیکوتین في الوصلة العصبية العضلية . ان فعلها مشابه لفعل زيادة الاستیل کولین 
في التشابك العصبي العضلي انها بداية تحفز الصفيحة النهائية 6۳00-۵۱316 وتصبح مستقطبة وتتقلص العضلة 
ومن ثم تبقى الصفيحة النهائية مستقطبة (لمدة 3-2 دقائق ) وترتخي العضلة > وفي الدقائق اللاحقة فان 
الصفيحة النهائية يعاد استقطابها » لكن العضلة تبقى مرتخية والصفيحة النهائية لا تستجيب للاستيل كولين . 
وهذه الادوية لا تعتبر مثبطات انزيم الكولين استريز مثل النيوستكمين والفيزوستكمين مضادا (درياقا) لها ذلك 
لان اعطاءه يؤدي الى زيادة في الارتخاء العضلي . 


وان اهم افراد هذه المجموعه هو سكساميثونيوم او سكسينيل كولين : 

- سکسامیئونیوم ( ہںuاہہط٤eصہھ×ںء‏ ) او سكسينيل كولين succinylcholine‏ 

عند حقن سكسنيل كولين في الوريد بجرعة 100-40 ملغم فان له تأثيارمزيلا للاستقطاب يترافق مع رجفان 
واهتزاز عضلي بعد 2-1 دقيقة من الحقن یعقبه الشال او الارتخاء العضلي » یستخدم الدواء في بداية التخدیر 
لارخاء عضلات العنق والحنجرة والبلعوم لادخال انبوب القصبة الهوانية (الرغامي) » کما انه یعطی لاحداث 
ارتخاء عضلي عند العلاج بالصدمة الاختلاجية الکهربائية 5۳0061 علاأوالالاممء ectroاe‏ لبعض انواع 
الذهان او الكآبة . یتحلل السکسنیل کولین تحللا مائيا بواسطة انزیم الکولین استریز الکانب في البلازما ؛ لا 
يعبر حاجز الدم - الماغ او المشيمة ولا يحرر الهستامين . انه سريع الفعل وقصير مدة الفعل . الجرعة 
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الدوائية 1و5-0و0 ملغم /کغم من وزن المریض حیث يبتدأ بجرعة 40-30 ملغم حقناً بالورید یکرر 5و0 - 3 
ملغم / دقيقة حتی بحصل الارتخاء المطلوب ۲ 


سكساميثونيوم ( او سکسینیل کولین ) 

يؤثر الدواء على التنفس لانه يحدث شلل العضلات التنفسية » وله تأثیر مثبط لعضلة القلب وربما یحدث لا 
نظامية القلب او غلقا او حصرا اذینیا بطینیا ویسبب انخفاض الضغط » يسبب آلاما عضلية بعد انتهاء الجر احذ 
ویسبب متلازمة الحرارة الخبيثة malignant hyperthermia syndrome‏ ۰ في حالة اعطائه مع 
الهالوثان » یفضل عدم استخدامه لدی مرضی الکلوکوما (الزرق) ومرضی القصور الكبدي . 
المرخیات العضلية المركزية central muscle relaxants‏ 

بعض الادوية تحدث الارتخاء العضلي من خلال عملها على المراکز العلیا او الحبل الشوكي » لقد تم الحدیث 
عن مرکبات البنزودیازبینات کمرخیات للعضل الهيكلي تعمل مرکزیا في الفصل الخاص بها . وفي هذا الفصل 
يتم التحدث عن الادوية التي تعمل بشکل رنيسي کمرخیات عضلية . حیث تصنف هذه الادوية الى ثلاث 


1- الادوية الموثرة على الجهاز العصبي المركزي من خلال تثبیط المسائل العصبية الشوكية والمنعکسات 
متعددة المشابك ۵0۱۷5۷۳۵۳0۲6 


ومن هذه الادوية : 

mephenesine مفینزین‎ 
690۳1500۲00012  لودوربوسیراک‎ 
tizanidine تیزانیدین‎ 
methocarbamole میئوکاربامول‎ 
6۱۵۲2۵0۵20۳۴6  نزاسکوزرولک‎ 


chlormezanone کلورمیزانون‎ 
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مفینزین کاریسوبرودول تیزانیدین 
HoN O‏ 0 
H‏ 3 
با 36 1 0۱ 
0 5 
OH‏ 2 0 25 
CI O‏ 

میثوکاربامول کلورزوکسازن کلورمیزانون 


2-الادوية المؤثرة بالتثبیط المباشر للالیاف العضلية : دانترولین 031۳01:86 


/ 
| ر 1 0 
0 3 1 اچ ۸ 
0 
دانترولین 


3-الادوية المؤثرة بتثبیط المنعکسات الشوكية قبل الاشتباك : باکلوفین 926۱060 


OH 


0۱ 
باکلوفین 
میفینیزین mephenesin‏ 
يتبيط المنعکسات متعددة المشابك فن الحبل الشوكي ویضادد التقلصات المستحثة بالسترکنین » مضاد لتشنج 
العضلات الهيكلية وله تأثیر مخدر ضعيف ۰ يستخدم في معالجة التشنجات العضلية المرافقة لالام الرقبة 
والجذع وتشنجات العضلات في منطقة الركبة والکتفین والتشنجات العضلية المر افقة للالتهابات الروماتزمية 


116 


وتشنجات العضلات المرافقة لالتهاب عرق النسا (العصب الوركي ) » یعطی بجرعة فمية 3-2 غرام ووریدیا 


بمعدل 5-1و1 غم يبدأ تأثيره بعد 40-30 دقيقة . ربما يسبب هبوط الضغط وقلة الضخ القلبي . 
کاریسوبرودول 60۳150۴0۲۵001 

مرکب مصنع يقبط الترکیب الشبكي الصاعد والمنعکسات الوحيدة والمتعددة المشابك » بستخدم لعلاج الالام 
العضلية المصاحبة للالتهابات الرئوية ولالتهاب العصب الوركي (عرق النسا) او الالام الناجمة عن التواء 
الکاحل عند السیر یعطی بجرعة 325-125 ملغم مرة الى ثلاث مرات یومیا . 
تیزانیدین ۲120010186 

لقد لوحظ ان الادوية المحاكية لمستقبلات الفا الادرينالية 0-38001565 مثل مرکبات الامیدازولین لها 

فعالیات عديدة على الجهاز العصبي المركزي ومن هذه الفعالیات قدرتها على منع التشنجات العضلية . ان 
التیزاندین هو من الادوية الشادة لمستقبلات الفا2 وزمع02-2 وقد اثبتت الدراسات انه يحدث تثبیطا ماقبل 
ومابعد الاشتباك في الحبل الشوكي وان الدراسات السريرية اظهرت ان له تأثیرا مهما في التشنجات العضلية 
بالمقارنة مع الديازيبام والباکلوفین والدانترولین . وقد استخدم لازالة الالام المرافقة للتشنج العضلي الحاد 
والمزمن ذو المنشأ الشوكي او الدماغي كما يستخدم في التشنج العضلي للتصلب المتعدد عامأغانامط 

56616۲055 والتشنجات العضلية المصاحبة لالتهاب المفاصل والعظام »> یمتص الدواء بشکل کامل من 
الامعاء ویعطی ذروة ترکیزه بعد 2-1 ساعة » نسبة ارتباطه ببروتینات البلازما %30 ویتأیض بنسبة 9080 
ویطرح معظمه على طریق الكلية » نصف عمر الدواء 5-3 ساعات ویعطی بجرعة 4-2 ملغم ثلاث مرات 
یومیا ویفضل الابتداء بجرعة صغيرة تزاد تدریجیا . آعراضه الجانبية دوار وغثيان وضعف عضلي وتعب 
عام ونعاس » ولانه یخفض الضغط ویحدث النعاس فیجب الحذر عند اعطائه مم مثبطات الجهاز العصبي 
المركزي . 


میئوکاربامول ۲۱۵۲۳06۵۲0۵۱۲016 


مشابهه للمفینیزین ویستخدم بمفرده او مع السالیسیلات » یعطی بجرعة 1500-500 ملغم محضر على شکل 
اقراص 500 و 750 ملغم . 


کلوررزکسازون 6۳۱0۲2022016 وکلورمیزانون 6۱۵۲۴۵2۵۴0۴۱6 


لهما نفس خصائص المفینیزین يستخدمان بمفردهم او مع الباراسیتامول . 
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باکلوفین 8010۴69 


وهو بارا کلوروفنیل - كيا + شاد لناقل الکابا یعطی عن طریق الفم یحدث اندواء ارتخاه! عضلیا بعمله عمل 

تقبلات 6۸۵8۸۵ ۰ ان تنشيطه لهده المستقبلات يؤدي الى فرط الاستقطاب في الدماغ والحبل الشوكي » 
تع “تحزن تیان ف وم که ن ارقن بقل ارم سای لا 
العضلي ربما عن طریق اثباطه تحرر المادة (ب) (م ۲2066عباع) ان للباکلوفین نفس فعالية الديازيبام في 
کاک اتک ملسن کک ليد كال عن طاريق اف و ف ع اغا ا د عة 
5 ملغم مرتين يوميا تزاد حسب تحمل المريض الى 100 ملغم يوميا . من اعراضه الجانبية : الدوار الذي 
يفديةه الم يكن هذ ا رتیت وا وهل الان کو اش الم 
ويزداد عدد النوبات الصرعية لدى مرضى الصرع الذين يتعاطون الباكلوفين . 


dantrolene دانترولین‎ 


وهو من مشتقات الهايدانتوين ۷۵۵0/01 يحدث الارتخاء العضلي من خلال التداخل مع ازدواجية التهیج - 
التقلص ووزام‌ای contraction-citation»ه‏ في الالياف العضلية ۰ ان الاستجابة التقلصية الطبيعية 
للعضلة تتضمن تحرر الكالسيوم من مکامنه في الشبكة الاندوبلازمية الداخلية . والكالسيوم هو الایون 
الضروري لعملية التقلص واتصال الأكتين بالمايوسين . الدانترولين يتداخل مع آلية تحرر الكالسيوم من 
الشركة ا ا فلم ان اف رر یی ع ای وال یی اا 
يعطى الدانترولين بجرعة 25 ملغم جرعة مفردة يوميا تزاد الى جرعة قصوى 100 ملغم على شكل اربع 
قواك ا 4 تكن ك الح عة اة وخ اف هة و غ 
لمو الغ ال الا رشان ورن اف ا اك ان الاستخداه الغامنن: لهذا" الموام هر 
استخدامه في ارتفاع الحرارة الخبيث ۳۷۵۵۳۲۳۵۲۳۲۵ 0۵۱20206 الذي ربما يحصل کعرض جانبي 
لاستخدام بعض المخدرات الطيارة وبعض مرخيات العضل مثل السكسنيل كولين . يعطى مريض ارتفاع 
الحرارة الخبيث دواء الدانترولين وريديا بجرعة 1 ملغم /کغم ويعاد حسب الضرورة لغاية جرعة قصوى لا 
تتعدى 10 ملغم / کغم . 
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المخدرات الموضعیة  local aresthetics‏ 
المخدرات الموضعية هي ادوية تستخدم لاحدات فقدان الاحساس الوقتي المعکوس في منطقة محددة من الجسم . 
كان بداية استخدام المخدرات الموضعية عام 4 عندما ادخل کولر ۱2۱۱6۲ استخدام الکو کایین 60691۳6 
كمخدر في جراحة العيون فيما ادخل اينبورن 21000۲0 استخدام البروكايين 0۳06106 كمخدر موضعي عن 
طريق الحقن عام 1904 وبقي البروكايين يستخدم بشكل واسع حتى ظهور الليدوكايين 0063106! ثم ظهرت 
العديد من المخدرات الموضعية ومنها التتراكايين 16۲۲26210 والبريلوكابين 0۳۱1026810 والببفيكابين 


۵۷۵6۵0 والمبيفيكايين ۳۱۵0۷۵6۵1۳6 واسترات واميدات اخرى . 


تتداخل المخدرات الموضعية مع سرعة ازلة الاستقطاب 0600۱2۲1201100 rate of‏ لجهد الفعل 301108 
ا+معغمم لذا فان الخلية العصبية لا تستقطب بشكل كافي بعد تهييجها للدخول في جهد الفعل مما يوقف 
النقل العصبي للالم . 

ان در کک امداق تكو د أن ايداف تكون من نمزم اوماق وساسله وا و 
أميني. ان الجزء الأروماتي محب للدهون ءاام هما واما الجزء الأميني فهو محب للماء hydrophilic‏ . 
ان الاسترات غالباً تؤيض في البلازما بواسطة خميرة الكولين استيريز الكاذبة pseudo cholinesterase‏ 
اما الاميدات فتؤيض في الكبد . 
تصنيف المخدرات الموضعية : تصنف المخدرات الموضعيه الى 


Esters of benzoic acid استرات حامض البنزويك‎ -1 
Cocaine كوكايين‎ 
Tetracaine تتراكايين‎ 
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piperocaine بيبروكايين‎ 


هكسل كايين caine‏ ۳۲۱۵۵۱ 
بیوتاکیین Butacaine‏ 
0۲ 0 5 
H0N 0‏ ار 9 ۱ 0 
E‏ 
N 0‏ 
كوكايين تتراكايين بيبروكايين 
o‏ 6 
مل كايين بیوتاکیین 


Esters of meta-amino benzoic acid استرات حامض الميتا - امينو بنزوك‎ -2 


سایکلو ميثيكايين Cyclo methycaine‏ 
ميتا بيوتوكسي کایین Meta butoxycaine‏ 
e‏ 
N‏ © 1 
ا 
سایکلو ميثيكايين میتا بيوتوكسي کایین 


3-استرات حامض البارامینوبنزويك 2610 06۳02016 2۳010 - Esters 0۴ para‏ بروکایین 


Procaine 
Butethamine بيوتيثامين‎ 
Chloroprocaine کلوروبروکایین‎ 
Proprocaine بروبروکایین‎ 


2 
=0 
O 
232 
۳ 
2 
۱ 
0 
۱ 
2 
O 
ج‎ 
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0 


عر لمن مس ع ۹۷ 
0۱ اونا 


کلوروبروکایین بروبروکایین 


Amides الامیدات‎ -4 


لیدوکایین Lidocaine‏ 
دیبوکایین Dibucaine‏ 
مبیفکایین Mepvicane‏ 
بریلوکایین Prilocaine‏ 
ببیر اکایین 0 ۱۱0 
= 
يا ا ف کن 
i bê‏ ۳3 
ام جا سا ا 4 3 
OG 0 6 1‏ 
لیدو کایین دیبوکایین مبیفکایین 
0 
نی 5 ا ۲ > OBE‏ 
بریلوکایین ببیر اکایین 


آلية العمل و الاستخدام 

المخدرات الموضعية لا تغير جهد الراحة لغشاء الخلية العصبية resting membrane potential‏ ولا 
توثر على عتبة الجهد 001601۵1 2۳0۳65۳0۱0 ولکنها تؤدي عملها من خلال تداخلها مع سرعة مرحلة ازالة 
الاستقطاب في جهد الفعل لهذا فان ازالة الاستقطاب لا یصل الى مرحلة حصول جهد الفعل . ویظهر ان 
التخدراك ار هة فن مخ اكا في آلمکام: انا :كر اودرو ف اله اة جر 
يعتقد ان الكالسيوم يرتبط في الدهنيات الفسفورية 105م1/+05050م في غشاء الخلية العصبية وقد وجد ترابطاً 
طردياً بين قوة التخدير الموضعي للمركب وقدرته على منع ارتباط الكالسيوم بالفوسفاتديل سيرين ومن جانب 
اخر فقد اوحظ ان زيادة ترکیز: الکالسپوم له القدر د علی ليل الغلق المي الت بالمخدر ات امو هة 
جدول رقم 8 + انواع الاعصاب واقطارها والسعه التوصیلیه 


انواع الليف العصبي القطر NERF‏ السعة التوصيلية 
مايليني conduction velocity‏ 
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نوع ۸ (الاعصاب 20-1 مایکرومتر ۳ لغاية 100 م/ثانية 
الاعصاب الحسية ) 
نوع B‏ 1 -3 مايكرويتر 37 سعة توصيلية متوسطة 
نوع ) ۰ 1 م/ثانية 

اقل من 1 مایکرون 


وعموما فأن غلق اعصاب النوع ۸ يودي الى ارتخاء العضلات الهيكلية فقدان الاحساس بالحرارة فقدان 
الاستجابات الحسية وفقدان الاحساس بالالم الحاد »وان غلق الالیاف ماقبل العقد 8۳68۵۲8۵۱10016 التي نقع في 
النوع الثاني 8 يودي الى شلل اعصاب الجهاز العصبي الذاتي 09۲۵۱۷56 300001012 وان الالیاف مابعد 
العقد 10016ع0۲ع ]و0 تقع ضمن النوع © وان غلقها يودي الى شلل اعصاب الجهاز العصبي الذاتي 
ایضا وفقدان الحس بالحركة والالم الاصم وفقدان الكثير من الاحساسات الحرارية ( جدول رقم 8) . 


ان المخدرات الموضعية تغلق فعل الاعصاب قليلة القطر غير المحاطة بغلاف مايليني بداية ثم الاعصاب 
الكبيرة القطر المحاطة بغلاف مايليني وعادة ان الوقت لبداية فعلها وتأثیرها يكون اقل كما ان الترکیز المطلوب 
لاحداث الفعل یکون اقل ايضاً في الاعصاب القليلة القطر( جدول رقم 9) . 


جدول رقم 9: بعض خصانص والتأثیرات الدوائیه للمخدرات الموضعیه 


المخدر التركيز الفعالية بداية فترة 
الموضعي النسبية الفعل الفعل 
/دقيقة /دقيقة 
بروکایین 1 1 7 19 
ليدوكايين 1 4 5 40 
مبيفاكايين 1 4 4 99 
بریلوکایین 1 4 3 9 
تتراکایین 025 16 7 135 
ببفاكايين 025 16 8 415 


الاتشنجه. مكقنها في عواطم ماحد حول زفي المتطفه الروك تهر هام کت عطي ان فرب آلمسنب: از 
الفروع العصبية لغلق العصب وقطع النقل العصبي وتحقن كمخدرات شوكية Spinal‏ بحقنها في 
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( ومن النادر ان تعطی وريدياً للسيطرة على بعض حالات الألم‎ ءubطarochnoid‎ space او‎ epidermal 
جدول رقم 10). ان المخدرات الموضعية تحدت فعلها في منطقة محددة . ولکن قد تمتص من منطقة الحقن‎ 
. وتعطي تأثیرات جهازية خصوصاً على الجهاز الوعائي والجهاز العصبي المركزي‎ 


ان قابضات الاوعية الدموية خصوصا الابنفرین غالبا مایضاف الى المخدرات الموضعية التي تستخدم للتخدیر 
تأثیرات جهازية عند امتصاصه الى الدورة الدموية ویضاف الابنفرین الى المخدر الموضعي بترکیز 10-2 


مایکروغرام /مل او 1: 100000 الى 1: 500000 


المخدرات التخدیر الارتشاحي التخدیر التخدیر التخدیر فوق الام الجافیه [ التخدیر الوريدي 
الموضعيه وغلق العصب السطحي الشوكي والتخدیر العجزي 
Epidural and Spinal surface Infiltrational‏ 
Caudal and and nerve block‏ 
EE ۳ + Procaine‏ 
Chloroprocaine‏ 
Hexylcaine‏ 
Lidocaine‏ 
Mepivacaine‏ 
Bupivacaine‏ 
Piperocaine‏ 
Prilocaine‏ 
Propoxycaine‏ 
Tetracaine‏ 
Butethamine‏ 
Metabutethamine‏ 
Isobucaine‏ 
Mebrylacaine‏ 
Pyrrocaine‏ 
Benzocaine‏ 
Butacaine‏ 
Dibucaine‏ 
Ethyl chloride‏ 
< في طب الاسنان > ** نادر الاستخدام 


+ +اب| + ب| + با دابا + 


FF‏ اعد اعد اعد | ود 
+|+|+ |+| + 


+|+|+|+ 


وعموما فأن الحاجه الطبیه من الممکن ان تقتصر على بعض هذه الادویه ٠‏ للتخدیر الارتشاحي يفضل 
اللیدوکایین و الببفیکایین ٠‏ وللتخدیر الشوكي يبدو ان التتراکایین هو الافضل ولل ۲۵1با0زمه فیفضل 
اللیدوکایین لفترة الفعل القصیره والببفیکایین لفترة الفعل الطویله . 
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التأثیرات غير المر غوبة وسمية المخدرات الموضعية 


ان مجموعة الاسترات مثل البروکایین والتتراکایین ریما تحدث تفاعلات الحساسية مثل نويات ربو وهرش 
جلدي فیما نکون تفاعلات الحساسية للامیدات نادرة جدا . 


ان علامات التسمم تتضمن زيادة اللعاب والارتعاش واعراض الجهاز الوعاني والجهاز العصبي المركزي . 
فان اللیدوکایین والمخدرات الموضعية الاخری تقلل من معدل ازالة الاستفطاب الانقباضي البطيني 5۱0۷۷ 
0 035101۱ في الیاف بركنجي وربما تقتصر فترة العصیان 06۲۱00 ۲۵۱۳۲۵6۵۲۷ وفترة 
جهد الفعل و0061 action‏ » اما في الجرع السامه فانها تقلل ازالة الاستقطاب الاقصي ۱۵۳۵۱ 
0 لا لیاف بركنجي وتقلل السعة التوصيلية وله تأثیر اينوتروبي سلبي على القلب 06820106 


inotropic 

ان المخدرات الموضعية ترخي العضل الوعائي الاملس عموما غير ان الکوکایین یحدث انقباض وعائي بغلق 
اعادة التقاط 126ب-ع۲ النورابنفرین . 

كما ان المخدرات الموضعية اذا ما امتصت فقد تحدث تارات على الجهاز العصبي المركزي وان الجرع 
العالية تودي الى تهیج الجهاز العصبي المركزي وحصول الاختلاجات 5وزواب600۷ واثباط تنفسي كما انها 
تؤثر على النقل العقدي 30500155100+ 0016اع0جع والنقل العصبي العضلي . 

الموضعي نفسه 3 وتركيز وجرعة المخدر ووجود او عدم وجود مادة قابضه للاوعية الدموية مثل الابنفرین مع 


المخدر 1 


ان المخدرات الموضعية من نوع الاسترات تتحلل مائيا في البلازما بأنزيم الكولين استريز الکاذب ‏ اما 


المخدرات من نوع الاميدات فغالبا تؤيض في الكبد . 
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Anxiolytic and hypnotic drugs مضادات القلق والمنومات‎ 


ان اعراض القلق الشدید مشابهه لاعراض الخوف مثل تسارع القلب » التعرق »عدم الارتیاح »خفقان علی 
اثر تخفز الجزء الودي من الجهاز العصبي المستقل . ان نوبات القلق البسیط شائعة ولا تحتاج علاج ولکن 
اعراض القلق الشدید المزمن وریما المعقد احیانا یحتاج الی العلاج بمضادات القلق او حالات القلق 
۷۲ او ما تسمی بالمطمنات الصغری ۲۲۵۳0۷۱26۲6 ٣0ہام‏ واحیانا یحتاج علاج القلق الى 


الادوية النفسية او السلوكية behavioral or psychotherapy‏ 


ان مغالفية مضادات الفلق تقبط الجهاز ال الف ركز ونمل كمدومات يكنا على اي كال اتر مات بهن 
الادوية التي تحدث نوما مشابها للنوم الطبيعي 

تقل اترات اا الدوانية ا 

chloral hydrate الکلورل هایدریت‎ 

benzodiazepines ۰ البنزودیازبینات‎ 

barbiturates الباربجيريت‎ 

زالبلون » زوبكلون » زولبدیم zaleplon , 200161086 , zolpidem‏ 

بعض مضادات الهستامين الغالقة لمستقبل ۲1 0۱066۲5 -۳1 

الکحول ۴۲۳۵901 


125 


وتشمل مضادات القلق 2010۷1:65 المجامیع الدوائية التالية 

البنز ودیازبینات benzodiazepines‏ 

barbiturates الباربجیوریت‎ 

بسبیرون ۰ 01501۲0076 

غالقات مستقبلات بیتا الادرينالية 0۱066۲5 -8 

مضادات الكآبة antidepressants‏ 

مرکبات البنزودیازبینات : 

وهي اشیع الادوية استخداما الیوم حيث حلت بديلا جیدا عن مرکبات الباربجیوریت کونها افضل فعالية واکثر 
امانا واقل اعراضا جانبية . تعمل مرکبات البنزودیازبینات على الناقل العصبي حامض الکاما امینو بيوتريك 
84 الذي يعمل کناقل اثباطي متغلب في الجهاز العصبي المركزي وتعمل مرکبات البنزودیازبینات على 
المستقبل نوع (,6۸8۸۵ ) الذي يتكون من ثلاث وحدات تركيبية هي ۰۷ 8 » © ۰ تتکرر لاعطاء تركيبة 
المستقبل الذي قد یتکون من 5 وحدات او اکثر( شکل رقم 13 ). 


Glu 
GABA ۳ SS 
€ 5 
9 و‎ 6۵8۸ SSA 
وهی‎ 
ا‎ ° 1 0 ۱8 


55 | GAB 
Na” 6 
ب‎ 
7 سر‎ 


A 


GABA, receptors‏ ساآلس 
GABA - uptake‏ اك 
GABA - metabolism‏ @ 


ترتبط مركبات البنزوديازبينات بالوحدة 0 والوحدة ۷2 وهذه الاماکن قد يشار لها احيانا انها مستقبل 
البنزودیازبینات ۲666010۲ benzodiazepine‏ ,872 , 871 بالاعتماد على ألفة البنزودیازبینات الى 
الوحدة (3) . ان ارتباط البنزوديازبينات بمستقبلها يؤدي الى انفتاح أقنية الكلور ودخول الكلور الى العصب 
مؤديا الى فرط استقطاب العصب ١0ااه۲2ةامم۲ممرط‏ والذي يبعد العصب من التهيج لانه يبعده عن عتبة 
جهد الفعل ۱۳۳650۱0 action potential‏ وبذا يمنع تكون جهد الفعل ولذلك فان البنزوديازبينات تمتلك 
الفعاليات 
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الدو انية التالية : 


جدول رقم 11 :تأثیرات مرکبات البنزودیازبینات 


التأثیر المستقبل الذي بتوسط الفعل الملاحظات 
التأثیر المضاد للقلق 6۸8۸۸ 02 یثبط الفعالية العصبية في الجهاز الحوفي 5۷5۱6۲ ۱۳00۱6 
التأثیر المنوم م6884 - 01 لوحظ ان الجرع الکبيرة تکون فعلها من خلال 6۸8۸8 - 01 
اضطراب الذاکرة ۾ 01-6۸8۸ اضطراب وقتي في الذاکره 
التأثیر المضاد للصر ع 01-68۸۸ يرتبط جزئيا بمستقبل 6۸8۸8 - 01 ولیس کلیا 


التأثیر المرخي للعضلا الهيكلية ‏ ,02-6۸8 يزيد من الاثباط ماقبل الاشتباكي في الحبل الشوكي 


التأثيرات الدوائیه 


تختلف البنزودیازبینات في الخصائص الحركية الدوائية فمنها ماهو سریع التأثير وقصير الفعل ومنها ماهو 
بطيء التأثیر وطویل الفعل كما انها نختلف فیما بينها في التأثیر المنوم » المضاد للقلق » والمضاد للصرع 
هذه المعاییر تؤخذ بنظر الاعتبار في اختبار الدواء لهذه الحالة دون تلك فمثلا ماکان منوما یفضل ان یکون 
سریع التأثير ذو فعل قصير يغطي فترة النوم الطبيعية ولا یستمر تأثیره على مدار الیوم ۰ فیما بالامکان 
استخدام الادویه بطيئة المفعول طويلة الفعل في علاج القلق . 

علاج القلق : ان جرع قليلة من البنزودیازبینات تستخدم لعلاج القلق بتنشيط ناقل الکابا 6۸8۸ على 
المستقبلات التي تحوي وحدات 02 في الجهاز الحوفي 5۷5۲6۲۲ ۱۳۱۵۱6 في الدماغ. 


علاج الارق : جمیع البنزودیازبینات التي تستخدم لعلاج القلق تحدث النوم بجرع اکبر من الجرع المستخدمة 
لعلاج القلق من خلال فعلها على مستقبلات ,01-6۸8 . 


اضطراب الذاكرة : ان اضطراب الذاکرة المحدث بالبنزودیازبینات يتم ایضا عن طریق مستقبلات - 1 


. )11 جدول رقم‎ ( ABA 


علاج الصرع والاختلاجات : ان بعض البنزودیازبینات لها فعلا مضادا للنوبات الاختلاجية 5[085نا60۳0۷ 


وتستخدم لعلاج الصرع (5م»!أمع وان هذا الفعل يتم جزئيا عن طریق مستقبلات ,6۸8۸۵ - 01 . 
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احداث الارتخاء العضلي : تستخدم البنزودیازبینات بجرع عالية لعلاج تشنج العضلات الهيكلية حیث تودي 
الى ارخائها من خلال زيادة التثبیط قبل الاشتباکي في الحبل الشوكي عن طریق مستقبلات ,6۸۵8۸ - 02 


الاستخدامات العلاحية 


ان البنزودیازبینات مفيدة في علاج القلق المرافق لبعض انواع الكآبة او الذهان » غير انها لا ينبغي ان تستخدم 
لعلاج الاجهاد ووع۳]و الذي يحصل کثیرا في حیاتنا اليومية بل تستخدم للقلق الشدید الذي يقتضي علاجا 
مستمرا وهنا تفضل البنزودیازبینات طويلة المفعول مثل الدیازبيام . على اي حال ان التحمل 101673066 ( 
الذي يقتضي زيادة الجرعة للحصول على ذات التأثیر) يحصل مع البنزودیازبینات وهناك تحمل مشترك 
6 و۲۳۵9 بين افراد هذه المجموعة وكذلك بين هذه المجموعة والایثانول وربما بحدث التحمل نتيجة 
تناقص مستقبلات الکابا . في الاضطرابات الذعریه الرهابیه 0150706۲5 0۵016 بفضل الالبر ازولازم 
0 للعلاج قصير او طویل الامد وربما یحدث اعراض انسحابية في %30 من الذين یستخدمونه 
تكس الفیار نام يكنا رخا العشتلات O‏ عد مذي ار لعلاح تصلب لتساك الا خسف عن 
الاضطرابات الانحطاطية او الانتکاسیه 0686۳06721۷6 مثل التصلب المتعدد multiple seclerosis‏ 
والشال المخي . وتستخدم البنزودیازبینات لافقاد الذاکرة كادوية قصيرة الفعل تستخدم مع ادوية ماقبل التخدیر 
لتسهیل ادخال النواظیر الداخلية الهضمية والقصبية . 

تستخدم البنزودیازبینات في علاج الصرع خصوصا الکلونازبيام 100326030 فيما یعتبر الديازيبام 


0 هو الاختبار الاول في الحالة الصر عية status epilepticus‏ . 


كما یستخدم الکلورودیازیبوکساید 6۱0۲0012260006 والاوکسازيبام 3م0326 والکلوروزبیت 
6 لتخفیف الاعراض الانسحابية الناجمة عن ترك الکحول . 

وتستخدم البنزودیازبینات في علاج اضطرابات النوم » ان کل البنزودیازبینات لها تأثير مهدی ومنوم حيث انها 
تسرع من حصول النوم وتزید من المرحلة الثانية من النوم (نوم الحرکات العينية غير السریعة ) 8۴0/۸ 00۲ 
0 وان البنزودیازبینات التي تستخدم کمنومات بعضها طويلة المفعول مثل الفلورازیبام ۲۱۲۵26020 
وبعضها متوسطة المفعول مثل الترایازولام 13201300 وقد استخدم الزولبدیم "عه امام والزالبلون 


۷0۱ عمنومات ایضا . 


الحركية الدوائية 
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الديازيبام والفلورازيبام والکلوروزیبیت سريعة الامتصاص ولكن الاوکسازیبام والبرازیبام والتیمازيبام اقل 
سرعة في الامتصاص ۰ الترایوزولام والمیدازولام والالبرازولام لها سرعة بداية فعل متوسطة ( جدول رقم 
2 كل البنزودیازبینات ذائبة في الدهون وتعبر حاجز الدم الدماغ » تؤيض البنزودیازبینات بالاکسدة 
بانزیمات الکبد کمرحلة اولی ثم تقترن بالکلوکوروناید کمرحلة ثانية . 

التأثیرات الجانبية للبنزودیازبینات : البنزودیازبینات من الادوية الامينة » فرط الجرعة ربما یحدث فرط 
ار وفقدان الفزازن و افر ا كر واعیانا اقاظ فس وك ماه الاعراضی نانز مانکرن رة 


البنزودیازبینات الشانعة الاستخدام کمنومات ومضادات للقلق : 


فلورازيبام ۲۱۵۲226000 : وهو من البنزودیازبینات طويلة المفعول یقلل فترة الدخول في النوم حیث یحدث 
النوم في 40-20 دقيقة كما انه یقلل مرات التیقض اثناء النوم ويزيد فترة النوم له فعل طویل وربما یحدث معه 
ارق معاود 155010013 ۲۵00۱۸00 ۰ عمر النصف للدواء ومؤيضاته الفعالة 85 ساعة والتي ینجم عنها تسدیر 
100 في النهار واضطراب حركي لوحظ ان الدواء یحافظ على فعاليته عندما يستخدم لاکثرمن 4 اسابيع. 


جدول رقم 12 : بعض صفات الحركية الدوائية للبنزودیازبینات 


الدواء فترة بداية الامتصاص من فل ی عمر نضيف» تضفية 
الفعل الجهاز الهضمي مؤيضات فعالة الدواء 
Midazolam‏ قصيرة متوسط لا 5و2 ساعة 
Triazolam‏ قصيرة متوسط لا 3 ساعة 
Alprazolam‏ متوسطة متوسط لا 4 ساعة 
Lorazepam‏ متوسطة متوسط لا 5 ساعة 
Oxazepam‏ متوسطة بطئ لا 0 ساعة 
Temazepam‏ متوسطة بطئ لا 5 ساعة 
Chlorodiazipoxide‏ طويلة متوسط نعم 4-2 يوم 
Clonazepam‏ طويلة متو سط نعم 3-2 يوم 
Clorazepate‏ طويلة سریع نعم 4-2 يوم 
Diazepam‏ طويلة سریع نعم 4-2 يوم 
Flurazepam‏ طويلة متوسط نعم 3-2 يوم 
Halazepam‏ طويلة بطئ نعم 4-2 یوم 
Prazepam‏ طويلة بطئ نعم 4-2 یوم 


129 


کلور ودیازیبوکساید 
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نایترازیبام 


ترایازولام ۳۱220100 : وهو من البنزودیازبینات دات الفعل القصير ولذا يستخدم لاحداث النوم في الارق 


المتکرر انه يقصر فترة الدخول في النوم ویستخدم کعلاج لفترة قصيرة 4-2 اسابیع وربما بحدث الدوار اثناء 


النهار وربما يصاحبه الارق المعاود . 
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تيمازيبام 6032603100+ : وهو دواء منوم و تحدث ذروة تأثیره المنوم بعد 3-2 ساعات من الجرعة 
الفميه » یعطی قبل ساعتین او اکثر من وقت النوم وهو یقلل مرات التیقض اثناء النوم ويزيد وقت النوم . 
نایترازيبام عم۳226]ز ٠:‏ وهو من اوائل البنزودیازبینات التي اوصي باستخدامها کمنوم غير انه 
یحدث الاختلاط لدی المرضی کبيري السن ویستمر تأثیره المنوم فترة طويلة . 

ديازيبام 02260۳ : بستخدم عادة مضادا للقلق لکنه ایضا منوم جيد خصوصا اذا كان الارق مصحوبا 


هق ی شتا يكو شیر نیاق E‏ ره فجن ر 
جدول رقم 13 الاستخدامات السریریه والجرع الیومیه للبنزودیازبینات. 


جدول رقم 13 : الاستخدامات السريرية وجرع البنزودیازبینات 


الدواء الاستخدام السريري اقصى جرعة يومية 
موصى بها (ملغم) 
Alprazolam‏ القلق » الكآبة 3 
Bromazepam‏ القلق 60 
Chlorliazepam‏ القلق » الشد النفسي ءعلاج 100 
الأعر لش لاتا من الكخرل 
Clonazepam‏ الصرع 20 
Clorazepate‏ القلق » علاج الاعراض الانسحابيه 60 
من الكحول 
Diazepam‏ القلق » علاج الاعراض الانسحابيه 40 
من الكحول 
Flurazepam‏ الارق 30 
Ketazolam‏ القلق 60 
Lorazepam‏ القلق 6 
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10 الارق » الصر ع‎ Nitrazepam 


120 القلق » علاج الاعراض الانسحاابية‎ Oxazepam 
من الكحول‎ 


30 الارق‎ Temazepam 
5 الارق‎ Triazolam 


barbiturates الباربچیوریت‎ 


حضرت الباربجيوريت من تکثیف اليوريا مع حامض المالونيك 310016 وصنعت العديد من هذه المركبات 
التي تختلف فيما بينها بالسلاسل الجانبية وينعكس ذلك على خصائصها الفيزوكيمياوية والدوائية . تصنف هذه 
المركبات بناءا على سرعة بداية الفعل 856۲ وفترة الفعل 0۲100 الى : 


1- الباربجیوریت قصيرة المفعول جدا : ومنها ثايوبنتال الذي يظهر تأثيره خلال توان وفترة فعله 30 
دقيقة ويستخدم كمخدر عن طريق الحقن الوريدي 

2- قصيرة المفعول : مثل بنتوباربيتال 060100۳0111 و فترة فعل تقرب الساعتين ويستخدم کمنوم . 

3- متوسطة المفعول : مثل آموباربیتال 200۵016۵ وفتره فعله 5-3 ساعات ویستخدم کمنوم . 

4- طويلة المفعول : مثل فنتوباربیتال وفترة فعله اکثر من 6 ساعات ویستخدم کمنوم ومهدی وبجرع آقل 
کمضاد للصر ع . 

آلية فعل الباربجیوریت 


ان الفعل المثبط للجهاز العصبي المركزي والمنوم لمجموعة الباربجیوریت یعود لقدرتها للتفاعل مع 
مستقبل م 6۸8۸ وتنشیط فعل ناقل 6۸8۸ الاثباطي حيث ان الباربجیوریت عند ارتباطها بالمستقبل تطیل 
من توه تام انيه :قارو متاحیه ال قرط املاح العشتت رسای ترقم من یه تست هد جه اس 
مودية الى تثبیط النقل العصبي ۰ فضلا عن ذلك فان الباربجیوریت تغلق مستقبلات الکلوتامیت 82۱0120016 
کناقل عصبي محفز 611210۳7« في الجهاز العصبي المركزي . كما ان الباربجیوریت في ترکیزها المحدث 
الفكدين: نهدا كلق اف انعم سیک فك دي الى ق ا نمی 


الحركة الدوائية للباربجيوريت 


تعتمد فترة فعل الباربجيوريت على 1- سرعة الايض الكبدي › 2- درجة الذوبانية في الدهون » 3-درجة 
ارتباطها ببروتينات المصل التي ستؤدي الى تبطئة الطرح الكلوي 
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ان الباربجیوریت طويلة المفعول تتايض بشکل رئيسي في الکبد بالاکسدة » معطية مؤيضات قطبية 00۱۲ 
ذات ذوبانية عالية في الدهون ولذلك فان بداية فعلها سريعة وفترة فعلها قصيرة ذلك لان الذوبانية العالية في 
الدهون تسهل سرعة انتقالها عبر حاجز الدم - الدماغ واعادة توزیعها ٣٥ا‏ ںطا٣‏ وال -ع7 من الدماغ الى 
الجسم أي سرعة انتهاء فعلها . الباربجیوریت تمتص من المعدة والامعاء والمستقیم والعضل وتعبر المشيمة › 
اغلب الباربیجوریت ومویضانها تطرح عن طریق البول لذا فان اضطرابات الكلى تودي الی زيادة فعنها 
العصبي المركزي والجهاز القلبي الوعائي اثر تراکمها » كما ان زيادة قلوية البول يسهل طرح مرکبات 


الباربجيوريت . 


التأثيرات الدوائية 


الباربجیوریت تثبط الجهاز العصبي المركزي على جمیع المستویات تثبيطا پرتبط طردیا بالجرعة . 
للباربجیوریت تأثيرا منوما حیث انها تقلل الوقت المصروف في نوم الحرکات العينية السريعة 5/660 -/8۲۸ 
. ولیس للباربجیوریت تأثيرا مسکنا » كل الباربجیوریت تثبط النشاطات الصرعية او الاختلاجية » وتثبط 
التتفس » وبالجرع المنومة فان الباربجیوریت لها تأثیرا قلیلا على الجهاز القلبي الوعائي » ولکن عندما تزید 
ع ا عفد الجهاز انيس اشام ن سقط آلدم وتر ج القاپ: ا 2 ااا 
تسبب وهط 60۱۱2056 في الجهاز الدوري نتيجة اثباط المركز الوعائي ۷250۳۲010۲ في النخاع . اغلب 
الباربجيوريت خصوصا الفينوباربيتال تحدث حثا انزيميا لانزيمات الایض الکبدية hepatic microsomal‏ 
enzymes inducer‏ وهذا يؤدي لاحقا الى سرعة أيض الباربجيوريت وحصول حالة التحمل للباربجيوريت 
۱۵ (الحاجة المستمرة لزيادة الجرعة للحصول على ذات التأثير) » كما ان الحث الانزيمي يؤدي الى 
سرعة أيض ادوية اخری مثل مضادات التجلط anticoagulants‏ « الفینیتوین phenytoin‏ « 
الدجیتوکسین ١‏ |ا×ه]آعاه الثايوفلين ۳600۷۱:۸6 والسترويدات القشرية ]60۲۳116051670 ۰ كما ان 
الجرع المخدرة من الباربجیوریت تقلل النقل النبيبي الكلوي » وان الباربجیوریت قد تحدث البورفیریا 
۷۷۲3 نتيجة سرعة تحطم الهیموکلوبین . 


الاستخدامات الدوائية : 


بالر غم من ان بعض افراد هذه المجمو عة مازال پستخدم کمنوم ولکنها استبدلت الان بمرکبات البنزودیازبینات 
بسبب التقارب بين الترکیز العلاجي و السام لهاء تثبطها نوم الحرکات العينية السريعة » سرعة تطور التحمل 
tolerance‏ ۰ سر عة تطور الاعتياد عليها وبالتالي سوء استخدامها » تداخلاتها مع أيض الكثير من الادوية . 
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نتيجة سرعة الفعل فان بعض الباربجیوریت مثل فینوباربیتال » بنتوباربیتال »آموباربیتال نستخدم کعلاج طاری 
کمضادات للاختلاجات في الحالة الصر عية status epilepticus‏ 

الباربجیوریت قصيرة المفعول جدا تستخدم کمخدرات وريدية . 

الباربجیوریت بالجرع المخدرة نقلل من استهلاك الاوکسجسن في الجهاز العصبي المركزي مما یجعلها ذات 
فاندة في التقليل من الاستسقاء الدماغي المحدث بالکلم ۵ او الجر احة وکذلك تفید للحماية من الاحتشاء 
الدماغي cerebral infarction‏ اثناء الاختناق الاماغي cerebral ischemia‏ 

لقدرة الباربجیوریت على تحفیز الکلوکورنیل ترانسفریز 1۳۵05۲6۲56 ا٣ہ‏ ںcںاع‏ تستخدم لعلاج فرط 
البلروبین ۳۷۵6۵۳۵۱۳1۴6۳012 . والیرقان في الرضع . 

التأثيرا الجانبية والسامة للباربجیوریت 


من التأثيرات الجانبية للباربجیوریت هي فرط النوم » وقلة نوم الحرکات العينية السريعة » وسجلت حالات 
هرش جلدي وبورفریا مع استخدامها » تحدث الباربجیوریت الاعتیاد ۸60600606 الفسلجي والنفسي وان 
الانسحاب السریع ربما يحدث نوبات صرعية تشبه الصرع الکبیر وارتعاش وهلوسة وذهان لذلك ينبغي تفادي 
الاتسحاب السریع من هذه الادوية . في الجرع السامة ربما تحدث الاغماء وتوقف المنعکسات ( ربما تبقی 
مخعکسات. الاوتار ال فام کما تخصل اقاط قشني خطیر تاکن افی الخ الدموی: مودیا الى 
وهط 60۱۱2056 للجهاز القلبي الوعاني وفشل كلوي . ویتطلب العلاج اسناد 5000۲1۴۵6 الجهاز التنفسي 
والجهاز الدوري وحث طرح الدواء بزيادة قلوية البول . وربما بحتاج المریض للديلزة الدموية او البريتونية . 


مضادات القلق والمنومات الاخری ۰ 
الزولبديم 201010600 


و و و ا یه ورن له فلا مشاه شرع 
ومرخي للعضل الهيكلي ومنوم » یحدث ارق معاود بنسبة قليلة ولا يحدث التعود مع الاستخدام الطویل » یمتص 
سریعا من الجهاز الهضمي وفعله سریع وفترة فعله قصيرة » يتأيض في الکبد بانزیم السایتوکروم ب 450 
الى مؤيضات غير فعالة » ربما يحدث کوابیس ليلية > صداع » تهیج معدي معوي ودوار اثناء النهار. 
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الزوليبديم 
زالیبلون ط6010اج2 


وهو مثل الزولبدیم یعطی لقصر فترة فعله ویفضل للمرضی اقل من 18 سنة ویجب ان لا تؤخذ منه 
جرعتین ليلا ویجب ان یتحاشی لدی المرضعات او الذين یعانون من بهر تنفسي ليلي او وهن عضلي › وربما 


buspirone بسبیرون‎ 


يستخدم البیسبیرون في علاج القلق العام ۰ فعاليته تشابه البنزودیازبینات يعتقد ان فعله يتم عن طریق 
مستقبلات السیروتونین نوع ,1۲ -5 غير ان له الفه ایضا لمستقبلات الدوبامین نوع 0۸2 والسیروتین 
نوع مو5-۲۲ ۰ الدواء یختلف في آلية فعله عن البنزودیازبینات ليس له تأثیر مضاد للصرع ومرخي للعضل 
+سجل انه یخفض الحرارة ویحفز افراز البرولاکین وهرمون النموء اعراضه الجانبية تتضمن الصداع والدوار 
والعصبية وتغیرات حركية نفسية قليلة » وهو بطی في احدات الفعل الذي يعد احدی سلبیات هذا الدواء . 


لا تم 
/ 


/ 


N N 0‏ 0 
N‏ / 4 / سم 
ير 
بسبيرون 
زوبکلون 200101086 


الزویکلون یمتص بسرعة من الجهاز الهضمي ويعطي فترة فعل 6 - 8 ساعات وربما يحدث التحمل 
والاعتیاد وهو مشابه في فعله للبنزودیازبینات قصيرة الفعل وربما يحدث الدوار في الصباح التالي » والقيء و 
ا تشه كلذل انعم رل عمط تلاطفال.. 
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chloral hydrate کلورال هایدریت‎ 


يعتبر الكلورال هايدريت منوم أمين يحدث النوم خلال نصف ساعة وينتهي فعله في 6 ساعات › يقلل نوم 
الحرکاث العينية ازجا پستخدم على الاکثر في الاطفال والشبوخ وهو اکثر فعالية عندما تكد من 3-1 
لیال لعلاج الارق العابر» يتأيض في الکبد بأنزيم دیهایدروجنیز الکحول الى تراي کلورو ایثانول الذي يعتقد 
انه المزیض الفعال الذي یحدث اثباط الجهاز العصبي المركزي ان کل من الکلورال هایدریت والتراي کلورو 
ايثانول یتأکسدان الى تراي کلورو حامض الخليك الذي یطرح في البول کمقترنات مع حامض الکلوگورونيك . 
من الاعراض الجانبية للدواء تغير طعم الفم وتهیج الجهاز المعدي المعوي» ویزداد فعله المنوم بالکحول ومن 
الممکن ان يحدث الاعتیاد عليه وغالبا مايأتي المعتادین عليه وهم یعانون من التهاب المعدة وتهیج جلدي . 


کلورال هایدریت 
مضادات الهستامین 


ان بعض مضادات مستقبل الهستامین ,۲4 لها تأثير منوم مثل الداي فینهایدرامین diphenhydramine‏ 
ودكسلامين 00۷۱6۳۲۱۲6 وهي فعالة في علاج الحالات البسيطة من الارق » على أي حال يجب ان یو خذ 
بنظر الاعتبار ان هذه الادوية ليست فعالة في جميع الحالات وتحدث أعراضا جانبية لذا فانها في هذا الجانب 


اقل فاندة من البنزوديازبينات . 


الأيثانول 
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يمتلك الایثانول مفعولا منوما ومضاد للقلق وقد يستخدم من قبل البعض خصوصا لدی کبار السن لاحداث 
النوم غير انه يتميز بالئیقض اثناء النوم بسبب الارق المعاود » وان تعاطي الکحول يعد مشکلة صحية 
واجتماعية كما ان الانسحاب منه یحدث عدم الارتیاح والارق . وقد نوقش الایثانول بشکل موسع في الفصل 
اللاحق . 


الکحول الأثيلي ( الايثانول ) 


الکحول الائيلي صیغته الكيماوية 011:011-:011) ووزنه الجزيني 46 قد عرف منذ فجر التاریخ حیث 
صنع من تخمیر المواد السكرية والنشوية . یمتص الکحول سریعاً من الجهاز الهضمي وتعتمد سرعة امتصاصه 
على کون المعدة فارغه او ممتلئة وعلی ترکیز الکحول في الشراب فهو يصل اقصی سرعة في الامتصاص 
عندما یکون ترکیزه في الشراب %15-10 في معده فارغة . تمتص ربع كمية الکحول من المعدة وثلاث آرباعه 
من الجزء الأول من الامعاء . یظهر الکحول في الدم بعد مرور خمس دقائق على تناوله ویصل ذروة ترکیزه في 
الم هذا مداع ققر با تنه کین الکصر ل ف ا لس غ کول لاطا رركن الك ارا 
ان العلاقة بين ترکیز الکحول في الدم وظهور آعراض وعلامات السکر متفاوتة بين شخص واخر وتعتمد على 
السرعة في تعاطي الکحول وسرعة ایض الکحول و استقلابه في الجسم وتزداد سرعة ایض الکحول وطرحه لدی 
الأشخاص الذين تعاطوه سابقاً خصوصاً المدمنین » لذا فأن المدمن على الکحول یحتاج الى ترکیز اعلی لتظهر 
عليه علامات السکر وکذلك فأن الجرعة السامة للکحول متفاوتة بين الاشخاص ونتراوح بين 400 و700 
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ملغم/100 ملیلتر من الدم وان هذا التفاوت بحکمه التعاطي السابق ءفأن ترکیز 400 ملغم/100ملیلتر في الدم 
كافي لان يقتل شخصاً یتعاطی الکحول للمرة الاولی . 


ان الکبد هو المکان الرئيسي لایض الکحول حیث بتأیض بالأكسدة بأنزيم نازع الهیدروجین من الکحول 
(دیهادروجینز الکحول ) متحولاً الى الاستلدهاید الذي بتأکسد بأنزیم نزع هیدروجین الاستلدهاید ( دیهادیروجینز 
الاستلدهاید) الى الاستیت او الاستیل کو- انزیم  -‏ ۸ 00-102 ۸۵0۱ وان هذا الأخير بدخل دورة کربس 

05 ليكون ثنائي أو کسید الکاربون والماء . ان انزيمي الایض المذکورین انفاً مسوولین عن تحویل 
النیکوتیناماید ادنین داي نیوکلیوتاید ۸/۸۲ الى شکله المختزل ۱۸۲۳۲۲ وان تعاطي الکحول يؤدي الى خلل 
ايضي مثل ( افراط الدهون و الحماض او الکیتوسز وفرط حامض اللاكتيك وفرط الیوریا في الدم ) التي تلاحظ 
لدی المدمنین على الکحول . ان الاستلدهاید بطیی الایض مقارنه بالکحول وله دور اساسي في امراضية الکحول 
على الأنسجة . فضلاً من ذلك فأن تعاطي الکحول طویل الأمد يؤدي الى حث انزیمات الأكسدة الكبدية مما یعجل 
لاحقاً من أيض الکحول والکثیر من الأدوية الأخرى . أن سرعة أيض الکحول تبلغ في الشخص البالغ 7 
غم/ساعة وفي هذه السرعة فأن ترکیز الکحول في الدم ینخفض حوالي 10 ملغم/100ملتر دم / ساعة . 


ETHANOL‏ 6:0۷ وین 


NA Alcohol 
۳ dehydrogenase 


H* + NADH (cytosol ) 


۹ ACETALDEHYDE 


Acetaldehyde 
55 ۶ 
H* + NADH (mitochondrla) 


عم 60و0۱ 


الخطوتین الاولی فى آیض الکحول في الکبد 
التأثیرات الحاده و المزمنه للکحول 
تثیراث الکحول على الجهاز الهضمي 


- يحدث الکحول تغيراً في الترکیب النسيجي للجهاز الهضمي ویقلل من الفعالية الأنزيمية في الأمعاء مؤدياً الى 
اضطراب امتصاص الفیتامینات والأملاح والمعادن » كما ان الکحول يحرر من السعرات الحرارية ما يغلق به 
الشهية للطعام مؤدياً الى ظهور آمراض عوز التغذية و الفیتامینات . 
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- من التأثیرات الحادة للکحول هي دوالي المری وقد تکون مصحوبة بالنزف خصوصاً مع ارتفاع ضغط الدم 
البابي 001181 . 
- للکحول تأثيرات على المعدة وتؤدي الى التهاب المعدة الحاد وربما یکون مصحوباً بالنزف كما ان نسبة حصول 
قرحة المعدة لدی المدمنین اکثر من غير المدمنین كما قد يحصل اسنلاخ ظهارة المری آثناء القيء وهي من 
الحالات الطبية الطارنة التي تتطلب تداخلاً طبياً وجرحياً . ومن الجدیر بالذکر ان الکحول غالباً ما یستخدم 
لاحداث التهاب وقرحة المعده في الحیوانات المختبرية كنموذجاً مختبریاً لدر اسة تأثیر الأدوية في علاجها . 
- یحدث الکحول التهاب البنکریاس الذي يرى لدی من یتعاطی الکحول من 10-8 سنوات ولیس له صورة 
سريرية واضحة ما عدا ألم البطن والغثيان والقيء » ویعد التهاب البنکریاس آحد أشيع أضرار الکحول التي 
توجب الدخول الى المستشفی وربما ينتهي بانخفاض الکالسیوم وارتفاع سکر الدم وفقدان السوائل والجفاف 
والصدمة ع0طء. 
اتير ا لفحو عاب لقن 
ان تأثير الكحول على الكبد يقسم الى ثلاث مراحل وهي مرحلة تشحم الكبد الكحولي 11761 1307 وتظهر على 
الأغلب لدى كل من يتعاطى الكحول وتعرف من قبل البعض على أن الحالة تحدث عند تعاطي على الأقل 70غم 
كحول يومياً لعدة أيام » اما المرحلة الثانية فهي مرحلة التهاب الكبد ءناناهم مط 2100101 وهي تأثیر التهابي سام 
للكحول ويحدث في 30-10 % من الذين يتعاطون الكحول وتعد تأثيراً حاداً ومزمناً للكحول وان نسبة عالية من 
هؤلاء يتطور لديهم المرض الى المرحلة الثالثة وهي تليف الكبد 01150515 ,ء117. ان درجة وشدة الآفات 
تعتمد على كمية وفترة تعاطي الكحول وقد عزز ذلك باحداث المرض تجريبيا في الحيوانات المختبرية . 
تشحم الكبد الكحولي : ان تعاطي الكحول يؤدي الى أحداث تغيرات شحميه ولوحظ ان تعاطي جرعة واحدة يؤدي 
الى تحرر الاحماض الشحمية من المخازن الشحمية وتراكمها في الكبد . حيث ان زيادة الخلات 2061216 نتيجة 
تعاطي الكحول يؤدي الى تحريك الشحوم من الأنسجة الشحمية . ان الكحول يؤيض بالأكسدة بالانزيم المزيل 
لهيدروجين الكحول وان هذه العمليات تؤول الى تحرر شوارد الهيدروجين الذي ينعكس بأزدياد نسبة ۱۲۸۲۳۲۲ 
0 ؛ ومما هو معروف ان بعض الكحول يؤيض بالأنزيمات المايكروسومية في الشبكة الهيولية الداخلية 
sarcoplasmic reticulum‏ وتعرف هذه الطريقة بالاكسدة المايكروسومية للكحول وتعتمد على الشكل 
المختزل لل N.۸5‏ أي 71810251 .ان نسبة الكحول المؤيض بأنزيمات مزيله هايدروجين الكحول الى نسبة 
الكحول المؤيض بالأكسدة المايكروسومية في الشبكة الهيولية الداخلية هي 1:3 تقريباً ولكن تعاطي الكحول 
المزمن يؤدي الى زيادة نسبة الشبكة الهيولية الداخلية وزيادة نسبة الاكسدة المايكروسومية. ان زيادة الشبكة 
الهيولية الداخلية يعتبر معياراً لضرر الكبد الناجم عن الكحول .ويبدوا ان تحريض عدد من أنظمة الانزيمات 
المايكروسومية يصاحب زيادة الشبكة الهيولية الداخلية مما يؤدي الى تأثيرات على ايض الشحم في الخلايا 
الكبدية . فضلاً من أن الكحول يؤدي إلى تورم وتكون أشكال عملاقة من المايتوكوندريا مع عدم انتظام حروف 
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المایتوکوندیا المصحوب بازدیاد هشاشتها ونفاذية آغشیتها . ان محصلة هذه التغیرات على ایض الشحوم في 
الکبد هي :- 

1-زيادة تکون الشحوم 11008676515 . 

2 تراکم الاحماض الشحمية الذي بستفحل بالأذى المباشر على المایتوکوندریا . اضافة الى ذلك توجد زيادة في 

ترکیز ع]12م505م17060ع-0 الذي يؤدي الى اصطیاد الأحماض الشحمية من قبل الخلایا الكبدية ثم تحدث 
استرة لهذه ال"حماض الشحمية من قبل الخلایا الكبدية في الشركة الهيولية الداخلية الى کلسریدات ثلائية 
69 التي يتراكم بعضها في الکبد . فضلا عن ذلك فأن زيادة تحدث في البروتینات الشحمية في 
الشبكة الهيولية الداخلیة وینقل قسم من الکلسریدات الثلائية الى الدورة الدموية مؤدية الى زيادة دهون الدم 
hyperlipidemia‏ . 

3-تراكم بعض استرات الكولستيرول . وان ذلك يعود الى تكوين الكولستيرول في الشبكة الهيولية الداخلية من 

جهة وانخفاض معدل ايض الكولسترول من جهة اخرى . 


التهاب وتشمع الكبد 
أن الحيثيات التي تؤدي الى التهاب وتشمع الكبد لا زالت غير معروفة تماما . ان حجم كمية الكحول المتناول 
وفترة تعاطيه لها علاقة بأحداث هذه التغيرات . تفيد التقارير الكمية إلى ان تناول 160-80 غرام من الكحول 
يومياً ( ثلث الى ثلثي قنينة من المشروبات الروحية او 2-1 قنينة من النبيذ او 8-4 قناني من البيره ) لمدة 5 
سنوات يؤدي الى التهاب وتشمع الكبد . ومهما يكن فأن هناك عوامل غير معروفة عند الشخص تقرر استعداده 
للاصابة بهذه الافة . أن الأدله السريرية تشير الى ان التهاب الكبد الكحولي یحدث في نسبة %35 فقط من مدمني 
الكحول وان ثلث هذا العدد تتطور الإصابة لديهم الى تشمع الكبد وتتميز آفة التهاب الكبد بوجود انتفاخاً وتنخراً 
في الخلايا الكبدية مع ارتشاح للكريات البيض العدله نیعم وتبدلات شحمية وتليف . وتظهر العلامات 
السريرية لالتهاب الكبد ومنها تضم الكبد واليرقان وتضخم الطحال وحمى واستسقاء . اما تشمع الكبد فيتميز 
يتليف وتندب وانتشار الحواجز الليفية بين الباحات وحول الوريدات والسبل البابية وتشمعاً صغير العقيدات 
:1181 ثم تشمعاً كبير العقيدات 7130020011191 ويصاحبه تعب وفقدان وزن وتضخم الثدي 
واورام وعائية عنكبوتية الشكل واحمرار راحات اليدين فضلاً عن أعراض التهاب الكبد . ان تشمع الكبد هو 
مشكلة كبيرة حالياً في بلدان العالم . وفي مستشفيات لندن وجد ان أهم أسباب أمراض الكبد هو تعاطي المشروبات 
الكحولية وان كانت بكميات قليلة جداً . وقد بلغت نسبة الوفيات بسبب تشمع الكبد في بريطانيا بين الرجال 9۵27 


و بين النساء %24 من مجمل الوفيات عند عمل احصائيه لثمان سنوات . 


تأثيرات الكحول على الجهاز العصبي 
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- کل الانسجة والخلایا تتأثر بالاینانول ولکنها تختلف في حساسیتها » وفي ترکیزه القاتل للبکتریا (70%) 
فانه يؤدي الى تجلط وترسب البروتین ولذا یستخدم مثبتاً للانسجة في الدراسات النسيجية» وفي ترایز اقل من 1 
۵ فان تأثیره مشابه لتأثیرات المخدرات حيث يعمل ثباتاً کهربائیاً 562611122610 6165021 للاخشية 
الحيوية ولهذا فانه 

5 یقلل سرعة جهد الفعل وتقل قوة التقلص العضلي و التوصیل العصبي 

ف یعیق النقل الفعال للصودیوم والبوتاسیوم والاحماض الامينية في اخشية الخلایا الذي بعتمد علیه جهد 
لفعل وبالتالی فعالية العضلات والاعصاب 

دا A‏ الك ي الل المسنى د الح 

- كماان الکحول يقلل من حركة البوتاسيوم عبر الاغشية الخلوية ويعيق تحفيز الادرينالين لانزيم الادنيليت 
سايكليز المرتبط بغشاء الخلية 


وعموما فان الايثانول يحدث تثبیطا لجهد الفعل في الخلايا العصبية في القشرة الدماغية وقرن آمون 
5 والتركيب الشبكي الصاعد 5017026107 ascending reticular‏ والغدة تحت المهاد وان 
احدى التأثيرات الاولية المحدثة بالجرع الصغيرة هي التأثير المركزي المؤدي الى تمدد الاوعية الدموية تحت 
الجلدية بسبب اضطراب وظيفة المراكز المنظمة للحرارة في المنطقة ماقبل البصرية والنخامية الامامية . ولذا 
يحمر الجلد ويدفأ مع تعرق لزيادة فقد الحرارة من الجسم . كما ان تمدد الاوعية الدموية الجلدية يؤدي الى اقلال 
مقاومة الاوعية الدموية المحيطية وتسارع النبض » كما ان التأثير على الغدة تحت المهاد ايضاً يؤدي الى زيادة 
الافراز المعدي وزيادة حركة المعدة فضلاً عن تأثير الكحول الموضعي في زيادة افراز الحامض المعدي . 
كما ان هذه الجرع تؤدي الى الارتخاء والنعاس . وان زيادة الجرعة يحدث تثبيطاً اكبر للجهاز العصبي مصحوباً 
بفقدان السيطرة الاثباطية على العواطف مما يصبح الشخص كثير الكلام 2111:۷76) ومتذبذب عاطفياً وحتى 


الشبكي مع اعاقة استلام الحوافز الحسية وتعاق جميع النشاطات التي تحتاج الى السرعة في اتخاذ القرار . 

ان تأثير الكحول على الدماغ الاوسط والنخاع والتركيب الشبكي يؤدي الى اعاقة عمل الالياف العصبية النازلة 

التي تتحكم في استجابة الاعضاء الحسية والمشابك الحركية الشوكية وان فقدان السيطرة الاثباطية النازلة في 

مشابك الطرق الحركية مع اضطراب المستلمات الحسية يؤدي الى فقدان الاتزان الحركي واضطراب الكلام . 
ان الكحول يثبط ايضا افراز الهرمون المانع للابالة ۸531 مؤديا الى كثرة الادرار للبول قليل الكثافة 

النوعية » كما ان الكحول يثبط ايضا افراز هرمون الاوكسي توسين لذلك فان الكحول قد استخدم لفترة طويلة 

لمنع حصول الاجهاض . كما لوحظ ان الكحول ايضا يزيد في افراز الادرينالين والنورادرينالين والسترويدات 
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القشرية ويحدث الكحول الهذاءات والغيرة الكحولية jealousy‏ 0 المصحوبة بالشکوك والاتهامات 
of 601117‏ usionاe‏ وكذلك الهلاوس السمعية والبصرية والخداع الحسي والافكار الاضطهادية . 


- اعتلال الأعصاب المحيطية : وهو غالباً تأثير مزمن للكحول ويحصل معه تغيرات انحطاطية 12)006عمءع016 
في الأعصاب نتيجة النقص الغذائي وهذه التغيرات مشابهة لصورة مرض البري بري متزامناً مع اضطرابات 
حسية 5605017 وفقدان المنعكسات وعرع1]ع7 والفعالية الحركية 120601 . 

- ذهان كورساكوف الكحولي : 059/020515 1201531011 وهو أحد أضرار الكحول المزمنه ويحدث نتيجة 
لإصابة بعض مناطق المخ بنزيف وتليف في الخلايا العصبية » ويتميز هذا الذهان بنقص واضح ومستمر في 
الذاكرة للأحداث القريبة مع تزييف الواقع 201421112102 01 206113302 لملئ الفراغ الموجود في الذاكرة 
ويصاحب هذه الاعراض التهاب الأعصاب المحيطية للأطراف ویتأثر القلب والكبد ايضاً . 

- مرض ورنيك: 096296 ۷۷۵00165 وهو أحد أضرار الكحول المزمنه ويتميز بأضطراب الرؤية وزغللة 
النظر 205ع3:63م وضعف العضلات والشلل وازدواج البصر والترنح 2682 وفقدان الادراك للاتجاهات 
واختلاطات ذهنية وان هذه الأعراض تنجم عن نقص الثايمين المصاحب لتعاطي الكحول . 

- العته والخرف الكحولي 016176112132 2100101. وهو احد التأثيرات الحادة للكحول حيث يحدث ضمور في 
الغا المي اقفر الما غ وتتظور ادى المدمتین انكل لع کل آعراش الاخمحلال الل و التدهور 
الشدید في الشخصية والاضطراب الملموس في الذاکرة . 

- العمش 20170018 ویحدث نتيجة ضمور العصب البصري الشدید وقد ينتهي هذا الضمور بالعمی المطبق . 


الکحول والحوادث 

ان تأثير الخمرة على قيادة السیارات وحوادث الطرق كثيرة ومتعددة وهي من اکبر المشاکل التي تواجه العالم 
آجمع ولقد شرعت الکثیر من الدول قوانيناً تحد من كمية الکحول التي یتناولها الشخص الذي يقود سیارته. وفي 
واقع الحال ان هناك عاملان مهمان يجب أخذهما بنظر الاعتبار في سائقي السیارات المخمورین » العامل الأول 
هو أن الکحول یثبط الوظائف الحسية والحركية . والعامل الثاني هو تدهور القابلية الشخصية على اتخاذ الاحکام 
والقرارات الصائبة مما یجعل متعاطي الکحول بتصور نفسه بأنه قادر على کل شيء . أي تزداد لدیه روح 
المجازفة فضلاً عن تدهور الحالة السلوكية للشخص کالرغبة بالتهجم والتصرفات السخيفة واللامبالاة » وهذه 
العوامل بلا شك مخيفة عند قيادة السیارات على المخمور وعلی الماره المشاة والعجلات . ان الإحصائيات قد 
آثبتت التأثير الواضح للکحول في حوادث الطرق فعند دراسة 871 حادثة مروریه في آمریکا مات فیها السائق 
كانت %74 من هذه الحوادث سببها الکحول وان 13 % بسبب الادمان على الأدوية المخدرة للجهاز العصبي 
المركزي و %9 نتيجة تعاطي الائنین معاً . وعموماً أن مشكلة حوادث الطرق لم تكن مشكلة قد حدثت عند بداية 
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تصنیع العجلات بل كانت ظاهرة شانعة في العصور المنصرمة مع راكبي الخیول وسائقي العربات. اما حوادث 
السقوط من الاعالي والجروح والتعثر نتيجة اختلال التوازن فهي كثيره بين المدمنین . 


تأثير الکحول على توازن الماء والشوارد والتوازن الحامضي القاعدي 

وهذه التأثیرات هي من تاثیرات الکحول الحادة حیث ان للکحول تأثيراً مدرراً لانه يثبط افراز الهرمون المانع 
للاباله مومحصیمط antidiuretic‏ » ان فرط توتر سائل الدم وقلة البوتاسیوم و الفوسفات و المغنیسیوم شائعة مع 
تعاطي الکحول . كما ان الکحول یتداخل مع طرح حامض البول 2610 110 مؤدياً الى ارتفاعه في الدم » كما ان 
الکحول یحدث حماض ارتفاع حامض اللاكتيك 201062 12016 . 


التأثیرات التغذوية للکحول 

- یحدث نقص البروتینات لدی المدمنین على الکحول وان حدوث مرض الکبد الكحولي يعقد صورة نقص 
البروتين بل وعلاج الحالة . اذ ان اعطاء البروتين لمرضى التليف الكبدي الكحولي ریما يحدث الاغماء الكبدي 
hepatic‏ . 

- يحدث نقص في الفيتامينات الذائبة بالماء لدى الكحولين وان نقص فيتامين 81 او الثيامين أشيع نقص 
الفیتامینات حدوثاً لدى الكحوليين » وان النقص يودي الى اعتلال الاعصاب المحيطية وتشنج وضعف العضلات 
والخدر والألم وانخفاض منعکسات الاوتار 1671665 ۱6900 . كما ان نقص الثيامين يؤدي الى قصور القلب 
الذي لا يستجيب جيداً لادوية الدجيتالس 018162115 .وان الدراسات التجريبية قد اثبتت ان نقص الثيامين يؤدي 
الى قلة استهلاك القلب للأوكسجين عونام‌صدامومع نتيجة نقص الانزيم المصاحب ثايمين بايروفوسفات 
.coenzym thiamine pyrophosphate‏ 

فضلاً عن ذلك فأن الكحول يحدث نقص النياسين الضروري لتصنيع النيكوتينمايد ادنين داي نيوكليوتايد ۲۸۲ 
الذي يشارك في الأيض والتنفس الخلوي . كما ان الكحول يحدث نقص فيتامينات الرايبوفلافين والبايريدوكسين 
وفيتامين سي الضرورية لتصنيع الكثير من المصاحبات الانزيمية 6060765 ۰ ويحدث الكحول نقص 
حامض الفوليك مؤدياً الى حدوث فقر الدم كبير الخلايا 3261012 2030300 فضلاً عن ذلك فأن الكحول 
يؤثر على فعالية توليد خلايا الدم عناعزمممامصمط ويعيق أخذ حامض الفوليك . ويزيد من الطرح الكلوي 
للمغنسيوم كما انه يزيد من طرح البوتاسيوم عن طريق البول فضلاً عما يطرح في القيء مؤدياً الى نقص 
المغنسيوم والبوتاسيوم 1 


تأثيرات الكحول على الدم والجهاز القلبي الوعائي 
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- ان التأثیرات الدموية للکحول لها عدة آسباب تعمل مشتركة في ظهور هذه التأثیرات وهي التغذية الردينة 
وفقدان الدم ومرض الکبد الكحولي و الکحول نفسه . ان نقص الفولیت ربما یکون السبب الرئیس في الاضطرابات 
التي تظهر على صورة الدم 

- من التأثيرات الحادة والمزمنة للكحول انه يرفع الضغط الدموي البابي نتيجة التهاب الكبد » حيث ان دورة الدم 
من الأحشاء البطنية الى القلب تصاب بالخلل عندما يرتفع الضغط البابي وتصبح الأحشاء البطنية محتقنة بالدم 
ومتوسعة ويحدث تضخم الطحال » كما يحدث الاستسقاء خصوصاً اذا تزامن ارتفاع الضغط البابي مع مرض 
الكبد الكحولي وانخفاض ألبومين الدم . 

- ان تعاطي الكحول يؤدي الى رفع الكلسريدات الثلاثية مع فرط دهون الدم نوع 1۷ لان مرض الكبد الكحولي 
يبدأ بارتشاح دهني ويبدو ان فرط الكلسريدات الثلاثية في الدم المتسببة عن الكحول هي من اولى أسباب إصابة 
الكبد والقلب المرافقة للكحول . حيث ان فرط الدهون تزيد من احتمالية اصابة القلب بالامراض الاختناقية 
]schemic heart 65‏ كأحتشاء العضلة القلبية والجلطة التاجية » فضلاً عن ذلك فأن الكحول يؤدي الى 
اقلال فعالية البطین ویقلل من قدرة العضلات القلبية على اخذ الأحماض الشحمية الحرة » ویزید من اخذ 
الکلسریدات الثلائية ویحدث اذى للعضلات القلبية ویحدث اضطرابات في نسق او نظامية القلب . ويشارك 
الکحول في هذه الاضرار فرط الدهون ونقص الفیتامینات ونقص البروتین واضطراب توازن الماء والشوارد . 
ومن الجدیر بالذکر ان نسبة حدوث ارتفاع ضغط الدم يزيد ثلاث اضعاف لدی المدمنین عن الذين لا یتعاطون 
الکحول . 


تأثیرات الکحول على العضلات الهيكيلة 

اوح إن اسان لن الكل ها حه فى التطدل و انض كاد تتا ا عفان متسه ارهظ 
ان تعاطي الكحول يؤدي الى ارتفاع مستوى أنزيمات العضل 210101256 و 10142856م105م التي تعتبر 
السبب في حدوث الاستسقاء والضعف العضلي والآلام العضاية . فیما تحدث الکمیات الکبيرة من الکحول ظهور 
البروتین العضلي بکمیات كبيرة في البول 50۵100762 . 

الکحول وضعف المناعة وزيادة نسبة حصول الاخماج 


ان التعاطي الحاد والمزمن للکحول يقلل من مقاومة الشخص للامراض البكترية والفطریه. 


الکحول والسرطان 

لوحظ ان نسبة حدوث بعض السرطانات لدی المدمنین اکثر من نسبة حدوثها لدی الذين لایتعاطون الکحول 
خصوصاً سرطان الفم و البلعوم و الحنجرة والمری والکبد . 

تأثيرات الكحول على اجهزة التكاثر 
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لوحظ ان الادمان على الکحول يؤدي الى العنة في الذکور وقد وصلت نسبة حدوت العنة بين المدمنین على 
الکحول في بغداد الى 78.9 % وفي العدید من الدراسات المختبرية ظهر ان نسبة حدوث العنة یعتمد على 
ترکیز الکحول في الغذاء وطول فترة إعطائه » ويؤدي الکحول الى حصول تغیرات نسيجية واسعة في الخصی 
تتضمن تحطم الغشاء القاعدي للنبيبات المنوية وتقشر ونزول النطف غير البالغة الى تجاویف النبیبات وتنکس 
الأنسجة البينية وانخفاض محتوی البربخ من النطف وقلة قابلية النطف على الاخصاب وزيادة في نسبة حدوث 
التشوهات النطفية وکانت هنالك علاقة طردية بين شدة هذه التأثیرات ومقدار الجرعة من جانب وطول فترة 
إعطائها من جانب آخر . كما ظهر ان |دمان الکحول يؤدي الى غلق الاسهر . وقد وصلت نسبة ترکیز الکحول 
في السائل البروستاتي الى ترکیزه في الدم 5ر0 : 2ر1 وکان هذا الترکیز من الکحول في السائل البروستاتي 
كاف لاثباط حركة وحيوية النطف . وقد سجل العدید من الباحتین ان الکحول يؤدي وبعدة آلیات الى خفض 
منسوب هرمون التستستیرون حیث انه یژثر على محور( تحت المهاد -النخامية -الخصی) مثبطا افراز هذا 
الهرمون كما انه يؤثر على الانظمة الانزيمية المسوولة عن استقلاب هذا الهرمون مثل عدا لل ,5-0 
reductase‏ و aromatase‏ و 2450 cytochrom‏ مودیا الى سرعة تصفية البلازما منه وقصر فترة فعله 
الوظيفي . كما يؤثر الکحول على فعالية الانزیم الخصوي 016530105617256 ۵ ۸۶ المستخدم في صناعة 
التستستیرون . ۰ كما سجل لدی المدمنین قلة قطر القضيب عند الانتصاب » وقد اظهرت الدراسات التجریبیه ان 
الكحول يؤدي الى انخفاض احجام المبایض والارحام وقنوات فالوب وفقدت المبایض الفعل النخامي علیها فقد 
إفتقدت الأجسام الصفراء والنزفية وكانت الحويصلات المبيضية صغيرة ولم تظهر عليها معالم النضج كما احدث 
الكحول انخفاضاً في مناسب هرمونات الاستروجين والاسترادايول . 


تأثيرات الكحول على الأجنة 

اما تأثيرات الكحول على التطور الجنيني فقد ذكر ان 5101110785 عام 1899 اول من اشار الى ولادة أجنّة 
مكرمشة ومجعدة وغير تامة النمو من قبل النساء المدمنات على الكحول ومن ثم ظهرت العديد من البحوث في 
هذا الجانب حيث تم إحداث طفرات مميتة متغلبة في أجنة أناث الفتران بأدمانها على الكحول وقد عدت هذه 
الظاهرة سبباً للأجهاض المبكر في الأناث المدمنات» كما اثر حضن الخلايا الجنينيه في الزجاج ما۷ 10 مع 
الكحول على التمايز 014761602113]100 وأعاق تكاثرها وأدى الى انخفاض المحتوى الكلي للاجنة من البروتين 
والحامض النووي منقوص الأوکسجین ۸[((] ۰ ولخطورة هذه الظاهرة فقد آجریت العدید من المسوحات » 
وأجیلت جمیع المظاهر الجنينية الممسوخة بالکحول تحت اسم متلازمة الکحول الجنينية وتضمنت هذه المظاهر 
التي قد لا تظهر جمیعها على الجنین بعدم انتظام دوران الرأس وصغر شق العين وصغر الانف وعدم وضوح 
الحرفین العمودین بين الأنف والفم وضیق الشفة العلیا وصغر الذقن وتفلطح الوجه وهطول الاجفان والحوّتّل 
وتشوه طبيعية خطوط راحة اليد . كما عانی بعض الأجنة من تشوهات المفاصل وتشوهات في الأعضاء التناسلية 
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وتشوهات قلبية في %30 ممن یعانون من هذه المتلازمة » ورافقت هذه المتلازمة آعراض عصبية تمثلت 
بالتخلف العقلي والأرتجاف وقلة الانتباه وعدم انتظام الموجات الدماغية » وکانت الموالید تعاني من عدم الر غبة 
في الرضاعة . 

Alcohol intoxication التسمم بالکحول‎ 


تظهر اعراض التسمم بالکحول مع ترکیز 500 ملغم /لتر في الدم (0,05%) , وتحدث الاضطرابات الحركية 
والنفسية الشديدة مع ترکیز 1000 ملغم / لتر في الدم (0,10%) . ویحصل التسمم الشدید مع التخدیر الکامل مع 
التركيز 2500 ملغم / لتر في الدم وان الموت غالباً بحدث نتيجة تثبيط مركز التنفس في النخاع الشوكي . یعالج 
التسمم بالکحول بالتنفس الاصطناعي واعطاء السوائل الوريدية والدیلزة الدموية . فیما لم تثبت جدوی استخدام 
الادوية المحفزة للجهاز العصبي المركزي ومضادات الافیونات مثل النالوکسان . 


التعود غلی الکهول والاغر اضنالانسخاییة 


مع التعاطي المستمر للکحول فان تراکیز متصاعدة منه تصبح ضرورية لاحدات ذات التاثبر بسبب تسارع 
الاكسدة في الکبد فضلاً عن التحمل الوظيفي 1016186 02010221 للجهاز العصبي والتي تحدث بسبب تغیر 
حساسية الجهاز العصبي . 


الکحول یثبط الفعالية الذاتية في اجزاء كثيرة من الدماغ لذا فأن الانسحاب من الکحول يؤدي الى ظهور اعراض 
انسحابية [۷/1]072772 منها فرط التهيج وتضخم المنعکسات والارق والارتعاش والشد العضلي وتعرق وبرودة 
الجلد والتقیی والعطش وربما في الحالات الشديدة قد تحصل الاختلاجات . على أي حال ان اعطاء الفینوثیازینات 
او الکلورودیازیبوکساید او الديازيبام يؤدي الى تخفیف الا عراض الانسحابية . 


داي سلفرام Disulfiram‏ 


وهو دواء یثبط الانزیمات الكبدية التي تؤيض الاستلدهاید الى اسیتیت لذا فانه يؤدي الى نجمع الاستلد هاید في الدم 
والانسجة عند اعطائه للمدمنین على الکحول مؤدياً الى حصول التسمم بالالدهاید » وخلال دقائق فان الشخص 
يبدو محمراً وساخناً ومزرقاً ویزداد النبض والضخ القلبي وتزداد سرعة التنفس ویعتقد ان ذلك ناجماً عن ان 
الاستلدهايد يؤدي الى زيادة تحرير أمينات الكتيكول من النهايات الودية . 
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لکن الداي سلفرام یثبط الدوبامین بیتا هایدروکسیاز لذا فانه یخفض منسوب أمينات الکتیکول بعد 60-30 دقيقة 
مؤدياً الى هبوط سریع وواضح في الضغط والاصفرار والقیی وربما یستمر ذلك لساعتین وربما یکون حاداً 
وربما قاتلاً . ان الکحولین الذین یعطون الداي سلفرام یصبحون یخافون من هذه التاثیرات مما یدفعهم الى ترك 
الکحول . وربما یکون الکالسیوم کارباماید علنصنطاإهء حصباتلفی والتولبیوتامید عنحطع]0100) لها نفس 
تاثیرات الداي سلفرام ولکن اقل حدة . ویجب ان یوصی المرضی الذين یتعاطون هذه الادوية بعدم تعاطي 
الکحول معها . 


Central nervous system stimulants محفزات الجهاز العصبي المركزي‎ 


ان الادوية المحفزة للجهاز العصبي المركزي هي لادوية التي بترواح فعلها بين رفع درجة اليقظة › 
والعصبية والقلق وربما الاختلاجات . وعموما فان فرط التهیج الذي یصاحب اعطاء بعض الادوية (سوی 
كان مطلوبا او عرضیا ناجماً من اعطاء بعض الادوية ) ينتج عن التغیر في التوازن المرهف بين النواقل 
ا ا ابر کزی ع لذ فان :مک ات اهار الت الف كوي تم باه 
او اكثر من الالیات التالية 


1- تنشيط عمل النواقل العصبية المحفزة او تحفیز تصنیعها وافرازها 

2-اثباط او مضاددة النواقل العصبية المثبطة او منم تحررها . 
وبالرغم من ان محفزات الجهاز العصبي المركزي قد تحدد استخدامها حالیا غير انها استخدمت لفترة طويلة 
کمحفزات تنفسية في علاج التسمم بالجرع الكبيرة الحادة لمثبطات الجهاز العصبي المركزي (مثل 
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الباربجیوریت) وقد تحدد استخدامها حتی في هذا الجانب کونها: اولاً : غير فعالة في عکس التأثیرات السمية 
لمثبطات الجهاز العصبي المركزي . 

ثانياً : لان فعلها قصيراً مقارنة بفترة فعل المثبطات . 

ثالتاً : لکون الجرع المطلوبة من محفزات الجهاز العصبي المركزي لعکس بعض التأثیرات الفسلجية لمثبطات 
الجهاز العصبي المركزي قريبة من الجرع المحدثة للاختلاجات ولانظامية القلب وفي بعض الحالات فان 
محفزات الجهاز العصبي المركزي تعقد الصورة السريرية للمریض لانها تحدث عواقب مهددة للحياة 
وخطيرة. 

رابعا : فان مما قلل من استخدام محفزات الجهاز العصبي المركزي هو ظهور آلیات اکثر أماناً في مداراة 
المریض مثل ( الحفاظ على التنفس ‏ ورفع ضغط الدم الذي ينخفض مع التسمم بالمثبطات ) . 

خامسا : فضلا من سوء استخدام وادمان بعض محفزات الجهاز العصبي المركزي لاحقاً مثل (الامفیتامین) قد 
دفع الى الحد من استخدامها ایضا . 

تقسم محفزات الجهاز العصبي المركزي الى : 


1- المحفزات المنشطه Stimulant‏ ۸۳۵۱60116 وتضم 
دوكسابرام Doxapram‏ 
نكثمايد Nikethamide‏ 


بنتلین نترازول ۲6۲۲۵20۱ Pentylene‏ 


Strychnine سترکنین‎ 
Pictrotoxin بکروتوکسین‎ 
Becuculline بکیوکیولین‎ 


9 0 
مت یم 
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المحفزات الحركية النفسية Psychomotor stimulants‏ 


Amphetamine 
Methyamphetamine 
Methyl phenidate 
Pemoline 

Ephedrine 
Phentermine 


Fenfluramine 


فنیل بروبانولمين Phenylpropanolamine‏ 


“oo OF oF 


آمفیتامین ميثا آمفیتامین مثیل فنیدیت بیمولین 
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بروبانولمين 


3- مركبات المثيل زانثين Methyl xanthines‏ 


Caffeine كافايين‎ 
Thephylline تایوفلین‎ 
Theobromine ثایوبرومین‎ 
1 ps 1 : 
N HaC 1 2 
HN N لا‎ 0 
XY I 
0 ١ N 0 ١ N ۳ لآ س“‎ “cH, 
CH; CH} ول‎ 85 
كافايين ثايوفلين ثایوبرومین‎ 


Analeptic Stimulants المحفزات المنشطه‎ 


وهي مجموعة متفرقة من الكيمياويات تضم مجموعة من القلويدات النباتية مثل البكروتوكسين والستركنين 
ومواد مصنعة مثل بنتلين تترازول والدوكسوبرام. جميع هذه المركبات تمتص عن طريق الفم ولها فترة فعل 
قصيرة واغلبها تؤيض في الكبد وبعضها يطرح غير متأيض في البول . 


يعرف ان ناقل حامض الكاما امينو بيوترك 6۸8۸ يعمل على اقينة الكلورايد مؤديا الى دخول الكلورايد الى 
داخل الخلية العصبية وفرط الاستقطاب ۳۷۵۵۳00۱6۳[22109 ويبدو ان مستقبل الكابا نوع ۸ ( ,6۸8۸ ) 
هو الذي يتوسط هذا الفعل وان حركة الكلورايد عن طريق هذه القناة يسيطر عليها بثلاث مناطق ارتباط هي 
منطقة ارتباط الكابا ومنطقة ارتباط البنزودیازبینات عغ[5 01001۳8 8602001226016066 ومنطقة ارتباط 
البکروتوکسین علز5 0۱0۵108 ”icroto×iنم‏ . ان البنزودیازبینات والکابا عند ارتباطها تسهل دخول 
الکلوراید عن طریق مستقبلات ,6۸8۸۵ وهذا الفعل من الممکن ان یضادد بالبنتلین تترازول وربما بمرکبات 
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المثیل زانثين . اما البکروتوکسین فعند تفاعله مع منطقة ارتباطه على مستفبل,6۸8۸ فانه يؤدي الى غلق 
دخول الکلوراید . اما المرکبات الاخری - وفضلا عن الادوية العاملة عمل الکابا ومرکبات البنزودیازبینات - 
فان الباربجیوریت والکحول ایضا تؤدي الى زيادة دخول الكلورايد . 

وعموما فان دخول الکلورید تحت فعل الادوية العاملة عمل الکابا ومرکبات البنزودیازبین والباربجیوریت 
والکحول يودي الى فرط استقطاب العصب (زيادة الشحنة السالبة) ویزید من مقاومة العصب على اخذ التحفیز 
ودخوله في جهد الفعل 00۲601۵1 236105 لذا فان المرکبات اعلاه تعد مثبطة للجهاز العصبي المركزي . 
اما الادوية التي تضادد هذه الالية او تغلق أقنية الکلورید فانها تجعل العصب مستعداً لاخذ الحوافز والدخول في 
جهد الفعل 0016۳۵ action‏ ذلك لان جهد الراحه اوتاعع]وم عناعع یکون اقل سلبية وتصبح من 
السهولة دخول العصب في جهد الفعل . 


لش کن تفن مر کزان باليه ع یل ما اف ا د التشابق ان امي 
الكلايسين . الكلايسين مثل الكابا » ناقل عصبي اثباطي ولكن ليس في الدماغ بل في الحبل الشوكي . الكلايسين 
یتوسط اثباط اعصاب الحبل الشوكى وینظم منعکسان جذع الدماغ والحبل الشوكئ: لذا فان السترکین یعاکس هذا 
الاثباط مما يزدي الی تضخم منعکسات الحبل الشوكي وجذع الدماغ . 


تستخدم المحفزات المنشطه stimulants‏ epticاana‏ کعلاج دواني عند تعاطي جر ع عالية من متبطات 
الجهاز العصبي المركزي . 


الدوکسپرام : 

یستعمل الدوکسبرام احیانا لمضاددة التثبیط التنفسي الذي بحدث بعد التخدیر الجراحي » یعطی الدوکسبرام 
كجرعة وريدية واحدة 5و0 - 1 ملغم/کغم من الوزن او یقسم على جرع تعطی کل 5 دقائق لغاية 2 ملغم/کغم 
او بالارتشاح الوريدي 5 ملغم/دقيقة لعلاج الاثباط التنفسي بعد التخدیر الجراحي وللدوکسبرام فترة فعل 
قصيرة 4-3 دقائق وربما بحدث اعراض جانبية نتيجة تحفیز الجهاز العصبي الودي ومن هذه الاعراض ارتفاع 
الضغط . كما ویستخدم احیانا في مرض الانسداد الرئوي المزمن Chronic obstructire pulmonary‏ 


disease 


البنتلين تترازول 
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يستخدم البنتلین تترازول تجريبيا لاحداث النوبات الصرعیه . فیما يستخدم السترکنین تجریبیا ایضا لدر اسة 
لاتا الس ار کی كرف بودن ك د ر ات ا 


اغلب محفزات الجهاز العصبي المركزي ربما تحدث اختلاجات نعقبها غيبوبه ومن تم الموت. يستخدم 
الديازيبام والکلونازيبام لمنع اختلاجات السترکنین كما تستخدم الباربجیوریت لعلاج زيادة الجرعة في جميع 
المحفزات المنشطه stimulant‏ 20216116 . 


المحفزات الحركية النفسية Psychomotor stimulant‏ 


مركبات الامفيتامين (الأمفيتامين» المیتاآمفیتامین » مثیل فنيدين ) تمتص بشكل جيد عن طريق الفم . وهناك 
عدة طرق ايضية لهذه المرکبات وعموما فان هناك نسبة منها تتزل في البول غیر مويضة . آن هذه المرکبات 
تسهل النقل الادريناليني المحيطي والمركزي .فضلا من ان لها فعلا محفزا لتحرر آمینات الکتیکول » والتحفیز 
المباشر لمستقبلات الدوبامین والسیرونین واثباط آنزیم الأوكسديز احادي الامین ۸۸۸0 . 


ان الاستخدام السريري لهذه الادوية محدودا . وان فائدتها تکاد تقتصر على استخدامها في متلازمة فرط الحركة 
syndrome‏ ۳۷0۵۲۷۱۳۵۲۱۶ في الاطفال (قلة الانتباه مع فرط الحرکة) . كما یعطی لعلاج الخدار 
5 نوبات النوم اثناء النهار مع الفقدان المفاجی للشد العضلي 212016707 وتعالج 
بالامفیتامینات ومثبطات خميرة الاوکسیدیز احادي الامین . كما ان الامفیتامینات تستخدم لعلاج السمنة حيث 
ان لها تأثیرا مقللا للشهية ولکن لامكانية التعود علیها وادمانها فضلا عما تحدثه من الارق فقد آبعدت عن 
الاستخدام لتخفیف الوزن . 


ان التأثیرات الجانبية لهذه الادوية مرتبطه بتحفیزها للجهاز العصبي المركزي ونتضمن حالة النشوه والدوخة 
والارتعاش والهیجان والارق وقد تحدث الاختلاجات والغيبوبة . "كنا ان هذه الادوية تعد ایضا محفزات قابية 
وربما تسبب الصداع والخفقان و لانظامية القلب والم الذبحة الصدرية . 


3- مرکبات الزانئین 2301۳01۳65 


لهذه المرکبات خصائص دوائية متعددة وهي نادرة الاستخدام کمحفزات للجهاز العصبي المركزي وهي من 
المرکبات الموجودة في العدید من المشروبات ومنها الکوکا والشاي والقهوة وان الهدف من الاستخدام الشعبي 
لهذه المفزوبات هو تحفیز الجهاز لصن وزيادة الیقضه وطرد الرخبة في آلنوم . 
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ان ثلاث زانثينات مهمة دوائیا هي الکافایین والثيوفلين والثايوبرومين وکلها عبارة عن قلویدات طبيعية لبعض 
النباتات وهي تمتص سریعا من الجهاز الهضمي . 


ان الزانثینات تحدث تحفیز للجهاز العصبي المركزي اما بالتأثیر المباشر بغلق التأثیر المتبط للادنوسین على 
الخلایا العصبية او بمضاددة التأثير المثبط ماقبل المشبكي للادنوسین على تحرر الناقل العصبي التحفيزي (مثل 
الاستیل كولين ) الذي تحدثه الادنوسین (المادة البيورينية) من خلال مستقبل البیویرین ۸1 ( 0۴ ۵6ادابای ۸1 
receptor‏ urineم)‏ كما بظهر ان الکافایین پرتبط بمنطقة ارتباط البنزودیازبینات على قنوات الکلوراید 
مانعا دخول الکلوراید » أي مثل فعل المحفزات المنشطه analeptic stimulants‏ . 


ربما تستخدم هذه المرکبات في تحفیز الجهاز العصبي لعلاج تعاطي جرع عالية من مثبطات الجهاز العصبي 
المركزي . کما ان الکافایین یعطی عند السمم الكحولي الحاد . ولکن غالبا ماتستخدم هذه المرکبات کمرخیات 
للقصبات الهوانية في نوبات الربو كما ان لها تأثیرا مدررا » وللثايوفلين استخدامات محدودة في عسر التنفس 
83 المصاحبة لعجر القلب حيث يكون تأثيره ناجم عن التحفیز القلبي فضلا عن ازالة التقلص 
القصبي ۲ التأثيرات الجانبية تتضمن العصبية والارق وفي الحالات الشديدة الهذيان وسرعة القلب ولانظاميتة 
غلم ان هه لمرکبات من المرکبات الك تقترب. فها الجرعة العلاجية من الجرعه السمیه. (ذات دلیل 
علاجي و اطی (Therapentic index‏ 


مستحضرات الکافایین : حضر الدواء على شکل حقن عضلیه ووریدیه 125 ملغم /ملم (آمبول 2 مل ) » 
كما حضر الکافایین على شکل حبوب تحوي 100 و 200 ملغم وکبسول بطیی التحرر 200 و250 ملغم . 
كما ان الکافایین يضاف الى المسکنات مثل السالیسلیت والأسیتامینوفین » ولعلاج الشقيقة يضاف مع 


الأركوتامين كما في الکافرکوت 2۴67801 وفي هذا المستحضر يعتقد ان قبض کل من الارکوتامین والکافایین 
للأوعية الدماغية يودي الى از الة الألم . 


مضادات الذهان › المنعشات العصبية » مضادات الشیزوفرینیا 
antischizophrenic drugs‏ ر Neuroleptic‏ ر antipsychotic‏ 


وتسمی هذه الادوية ایضا المطمتنات الکبری 5 orزaص‏ وتستخدم هذه الادوية لعلاج 


الشیزوفرینیا بشکل رئيسي كما انها فعالة في علاج الهوس 51216 ۱۵016 والهذیان delirium‏ 
آلیات عمل مضادات الذهان : تتضمن التاثیرات الدوائيه لمضادات الذهان العدید من الالیات : 


3 غلق مستقبلات الدوبامین في الدماغ Dopamine receptor - blocking‏ : 
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لوحظ ان الدوبامین له خمسة مستقبلات 01,022,03,04,05 حيث ان 01 و 95 تحفز انزیم الادنیلیل 
سایکلیز فیما تثبط مستقبلات 02 و 03 و 04 انزیم الادنیلیل سایکلیز » ان مضادات الذهان تغلق مستقبلات 
الدوبامین في الدماغ والانسجة المحيطية وان الفتها متفاوتة للارتباط بمختلف المستقبلات الدوبامينية . وان 
فعالیتها المضادة للذهان ترتبط بشکل مباشر بقدرتها على غلق مستقبلات 02 الدوبامينية في الجهاز الحوفي 
الاوسط syste"‏ عأطممذاموعم في الدماغ 


ِ غلق مستقبلات السيروتونين في الدماغ serotonin (5HT) receptor — blocking‏ 


ان الادوية الجديدة يبدو انها تحدث جزء من فعلها المضاد للذهان من خلال اثباط السیروتونین » فدواء 
الکلوزابین ۱0230۱06 له ألفة عالية للمستقبلات الدوبامينية 01,02,04 وكذلك لمستقبلات السیروتونین -5 
2 والمستقبلات الكولينية المسكرينية ومستقبلات الفا الادرينالية لکن مع ذلك فانه غالق لمستقبلات الدوبامین 
2 غير ان الرسبریدون 1506۲10006 یغلق مستقبلات السیروتونین 51112 بشکل متغلب مقارنة بغلقه 
لمستقبلات الدوبامین 02 » فیما وجد ان دواء الایربییرازول ©3201/م1م1ج هو شاد جزئي 0۵۲۲۵1 
agonist‏ لمستقبلات الدوبامین 02 و السیروتونین 5-١۸‏ ویغلق مستقبلات السیروتونین 5-۲2۸ ان 
ذلك قد اعطي انطباعا ان للناقل العصبي السيروتونين دوارا في الحيثيات الكيميوحيوية التي تسبب الذهان . 


الادوية التي تستخدم في علاج الذهان : 

توجد عدة مجاميع من الادوية تستخدم في علاج الذهان ومنها 

3 مركبات الفينوثيازين ٥1ھ¡‏ ٤٥٥۸م‏ وتقسم الى : 
- الفينوثيازينات ذات سلسلة البيبرازين الجانبية مثل اسيتوفينازين » فلوفينازين» برفينازين » تراي فلوبيرازين. 
- والفينويثازينات ذات السلسة الأليفاتية الجانبية مثل كلوربرومازين » برومازين 
- الفينوثيازينات ذات سلسة البيبردين الجانبية مثل ميزوريدازين » ثايوريدازين . 

8 مركبات الثایوزانئین thioxanthenes‏ 

- مركبات البیوتروفینون 80۷۲۵۵۳6۴۵۱6 

- ادوية اخری (مضادات الذهان اللانمطية ) مثل كلوزابين 610230186 ۰ اولازبین 


ineمazapا0‏ »› رسبیریدون ۳5۴06۲۱00۲ »۰ ایربیبرازول ۲0۱0۲۵201۱6زجه وغیرها 
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من خلال الصيغة التركيبية للکلوربومازین (مجموعة الفینوئیازینات) وهالوبریدول (مجموعة البیوتروفینون) 
فان اضافة مجموعة «(]ع)/8- على السلسة الجانبية واستبدال ذرة الکلور في نواة البنزین بمجموعة اخری 
بعطي فینوثازینات اخری مثل الثایوریدازین ۲0۱0۲1022106 التراي فلوبیرازین 1۳۲۱006۲۵206 ۰ 
الفلوفینازین 0۳6۳۵2106 ٠‏ كما ان استبدال النایتروجین (ل۱) في نواة الفینوئیازینات بالکاربون ثنائي 
الاصرة يعطي مجموعة الثایوزانئین مثل دواء الثایوتکسین 1[0۱06606 » كما ان الاستبدالات على 
ترکیب الهالوبریدول ادى الى انتاج الدروبریدول 0۳006۲001 البنفلوریدول 06۳0۴|0۲1001 » سبیبرون 


6 » فلوسبرلین 501۲[۱6۴6با؟ وبیموزاید 01۳۱02106 . 
التأثیرات الدوائية لمضادات الذهان 


ان جميع التأثيرات الدوائية والتأثيرات الجانبية لمضادات الذهان تتماشى مع نظرية ان هذه الادوية تحدث فعلها 
من خلال غلق المستقبلات الدوبامينية في الجهاز العصبي المركزي » حيث ان الاعصاب التي تعمل بالدوبامين 


- اعصاب الماده السوداء ‏ النواة المذنبه 630031 ۲٠‏ عام واعصاب الماده السوداء - اللحاء 018۲0 
putamen‏ 


- الاعصاب التي تربط المادة السوداء بالقشرة الماخية 
- اعصاب النواة المقوسه 5ل00]نا©0 عابام۲ج في الغدة تحت المهاد 
- اعصاب الجهاز الحوفي (الطرفي) الوسطي mesolimbic system‏ 
- الاعصاب في قاع البطین الرابع ( قرب مركز القيء) 
ادوية الذهان تغلق مستقبلات 02 بشکل خاص فتودي الى مجمل الفعالیات الدوانية والاعراض الجانبية . 


1- تأثيراتها المضادة للذهان 


کل مضادات الذهان تقلل الهوس والهذیان الذي برافق الشیزوفرینیا بغلق مستقبلات الدوبامین في الجهاز 
الحوفي (الطرفي) الوسطي 

كين" اق الافو اسن نبال عدم اع اخراك اذاف ا و 
الادراك 1۱۳081۳۴۵6۳ nitiveعدc‏ لا تستجيب كثيرا لمضادات الذهان النمطية » ان مضادات الذهان 
(بالمقارنة مع مثبطات الجهاز العصبي المركزي ) كالباريجيوريت لا تثبط الفعاليات الذهنية اوبااء»ااعاه] 
5 للمريض . وان التأثيرات المضادة للذهان لهذه الادوية تحتاج الى عدة أسابيع لكي تظهر . 
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2- التأثیرات خارج الهرمية Extrapyramidal effects‏ 


ان الاعراض المشابهة للبارکنسون تحصل عند العلاج طویل الامد بأدوية مضادات الذهان والتي تحدث نتيجة 
غلق المستقبلات الدوبامينية في مسلك المادة السوداء - الجسم المخطط (العقد القاعدية ) وتعد هذه التأثیرات 
اعراضا جانبية لا ستخدام مضادات الذهان . 


3- التأثيرات المضادة للقيء 


الدوبامین 02 في منصطقة قداح المستقبل الكيمياوي 2086 1۳1286۲ chemoreceptor‏ في النخاع حيث 
يستخدم (المیکلوزین 60۱2۱ في علاج القيء المصاحب للدوار ۷6۳۵۱60 ویستخدم البرومیتازین 
6 في علاج دوار السفر 6655/اء51 0010۳ ولکن يفضل عليه السکوبلامین . كما 
بستخدم الدومبریدون ۰ 00۳006۲۱00۲6 والهالوبریدول ۱00۲0 والبروکلوببرازین 
6 ععلاج القيء الناجم عن استخدام الادوية المضادة للسرطان الكيمياوية 620667 
۷ مویستخدم الثاي اثيل ببرازین 1۳161۳۷۱۵6۲۵2۱06 والدومبریدون 00۳0۵6۲۱0006 في 
علاج القيء الناجم عن المداواة الاشعاعية 106۲۵0۷ ۲20121100 وعموما فان مضادات الذهان اللانمطية 


اتام راه التي وصفت سابقا لا تمتلك فعالية مضادة للفيء . 


4- التأثیرات المضادة للکولین على مستقبل المسكريني 


بعض مضادات الذهان خصوصا الثایوریدازین 101071022106 والکلوبرومازین 6۳۱0۲۵۲۵۳0۵2۴6 
والکلوزابین 6۱0230106 والاولازابین 0۱2230106 لها فعالية مضادة للکولین على المستقبلات المسكرينية 
ويؤدي تعاطیها الى ظهور الاعراض الجانبية الكولينية مثل اضطراب الرؤية وجفاف الفم »النعاس الاختلاط 
الذهني والامساك وارنداد البول نتيجة اثباط حرکات العضلات الملساء في المسلك المعوي و البولي . 


5- الفعالیات الاخری 


مضادات الذهان قد يودي الى انخفاض ضغط الدم الانتصابي ۳۷۵6۳۲60608 orthostatic‏ نتيجة غلق 
مستقبلات الفا الادرينالية . كما انها قد تغير الية تنظیم حرارة الجسم (تتغير درجة حرارة الجسم بناءا لدرجة 
حرارة البيئة) 00101010۳6012 » كما ان النعاس والنوم یحدث مع بعض مضادات الذهان التي لها فعل غالق 


للمستقبلات الهستامينية نوع ۲1 مثل کلوربرومازین 6۳۱0۳۵۳282106 وکلوزابین 0۱02301۳۴6 . 
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کما ان مضادات الذهان النمطية (القدیمة) تحدث تاثپرات جالبية کبيرة علی الغدد الصماء فانها تحدث 
انقطاع الحیض بسبب ارتفاع البرولاکتین » فحص حمل موجب كاذب › وزيادة الرغبة الجنسية لدی النساء 
ویحدث انخفاض الرغبة الجنسية وتضخم الاثداء في لرجال . ان بعض هذه التأثيرات يعود الى غلق مستقبل 
الدوبامین 02 والبعض الاخر یعود الى زيادة استقلاب التستستیرون الى استروجین. 


الاستخدامات الدوائية 


- علاج الذهان (الشیزوفرینیا ) 

ان مضادات الذهان تستخدم في علاج الشیزوفرینیا ولکن لایستجیب جمیع المرضی بشکل متساوي لها » كما ان 
من النادر ان تؤدي هذه الادوية الى استعادة السلوك السوي للمرضی. ان الادوية التقليدية اکثر فعالية في علاج 
مایسمی بالاعراض الايجابية 5۷۳0106 0511م اعراض الهلوسة والاضطراب الفكرية . اما الادوية 
الجدیدة لشن تما فعالية غالقه امستقیلات السیرویو تین ققد تکون قعالة لدي المضی اين لم وتو ار 
التقليدية كما انها افضل في علاج مایسمی بالاعراض السلبية 5۷۲۳۳۵10۴6 68۵۵1۷6 مثل التقلبات العاطفية 
وفقدان القدرة للتواصل والارتباط بالمجتمع . 


5 لعلاج القي ء 


- استخدامات اخرى . ان مضادات الذهان 
تستخدم كمطمئنات 5ع12|ألا0م3غ للسيطرة على الهيجان 3813100 »السلوك التخريبي 015۲۷۵۲۱۷ 
behavior‏ 
تستخدم مع المسکنات المركزية لعلاج ا المزمنة المصاحبة اناتسف الشدید 
تستخدم في علاج الفواق عم‌باع»[0 
الحركية الدوائية 

عموما بعد الاعطاء الفمي فان مضادات الذهان متفاوتة في امتصاصها » کلها تعبر حاجن الدم ب الدماغ 
ولها حجم توزیع عالي وترتبط أغلبها ببروتینات البلازما بنسب عالية وتؤيض في الجهاز المایکروسومي في 
الکبد وبعض هذه المؤيضات فعالة مثل 7-هايدروكسي کلوربرومازین » والهالوبریدول المختزل ولا تعتبر هذه 
المژیضات ذات اهمية كبيرة في العلاج باستثناء المیزوریدازین 765011032106 المؤيض الرئيسي 


للئایوریدازین ۲۳۱0۲۱06721۴6 والذي یعتبر اکثر فعالية من الدو اء الاصلي واغلب تأثیر الدواء یعود له » كما 
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ان القليل من مضادات الذهان تطرح غير متأیضه لان جمیع الادوية تقریبا تؤيض بشكل کامل الى مزیضات 
اكثر قطبية » لوحظ ان الكلوربرومازين يطرح في البول لمدة اسابيع بعد الجرعة الاخيرة من الاستخدام 
المطول وان انتكاس المريض بعد العلاج ربما يحصل قبل مرور ستة اسابيع من قطع العلاج . 


وسنتناول بعض افراد العوائل الدوائية التي تستخدم في علاج الفصام بتفعیل اکثر 
الفینوئیازینات : 
الکلورببرومازین 6۱۵۲۴۵۲۵۳۴۸۵2106 


یمتص ببطی وبشکل غير منتظم ويعطي ذروة ترکیزه في البلازما بعد 4-2 ساعات وعمر نصف الدواء 15- 
0 ساعة » ويؤيض الکلوربرومازین في الکبد بالاکسدة والاقتران بحامض الکلوکورونك ویطرح مع البول 
متأیضا وغير متأیض . الترکیز العلاجي للکلوروبومازین في الشیزوفرینیا 300-30 نانوغرام / ملم في الدم 


| 
N 
521 
5 
الكلوربرومازين‎ 


يستخدم الكلوربرومازين لعلاج الفصام الحاد بجرعة 200-50 ملغم يوميا وتقسم الجرعة الى ثلاث مرات في 
اليوم كما يستخدم لعلاج الهوس والتسمم بالباريجيوريت والامفيتامينات ويستخدم لايقاف الغثيان والقيء الناجم 
عن اضطرابات الجهاز الدهليزي في الأذن والمداواة الكيمياوية والاشعاعية . 


جدول رقم 14: مضادات الذهان واقل جرعه مؤثره علاجيا والمدى الاعتيادي للجرعه اليوميه 


الدواء اقل جرعة مؤثرة علاجيا / ملغم المدى الاعتيادي للجرعةاليومية /ملغم 
Chloromazine‏ 100 1000-0 
Thioridazine‏ 100 800-100 
Mesoridazine‏ 50 400-50 
Trifluoperazine‏ 5 60-5 
Perphenazine‏ 10 64-8 


158 


60-2 2 Fluphenazine 
120-2 2 Thiothixene 
60-2 2 Haloperidol 
160-20 10 Loxapine 
160-20 10 Molindone 
600-300 50 Clozapine 
30-10 5 Olanzapine 
800-150 150 Quetiapine 
16-4 4 Risperidone 
160-80 40 Ziprasidone 
30-10 10 Aripiprazole 


كما يستخدم في أدوية ماقبل التخدير لتأثيره المهدی والمضاد للقيء والخافض للحرارة ويستخدم في معالجة 
الاعراض النفسوجسمانية ومعالجة الفواق مداءءآط 


يحضر الكلوربرومازين على شكل حبوب 25 ۰ 50 ۰ 100 ملغم وامبولات(5 مل) 25 ملغم /مل وشراب 
اطفال 25 ملغم /5 مل وعلى شكل تحاميل 100 ملغم / تحميله (الجرع المؤثره علاجيا والمدى الاعتيادي 
للجرعه اليوميه لمضادات الذهان تظهر في جدول رقم 14) . 


التأثيرات الجانبية 


ربما يحدث الكلوربرومازين انخفاض ضغط الدم وتسارع القلب » جفاف الفم » والامساك وزغللة الرؤية 
وارتداد البول وتضخم البروستات وتسمم كيدي یتضمن اضطراب وظائف الکبد والیرقان » کما یحدث 
الکلوربرومازین النعاس ویحدت تنبیه الجهاز خارج الهرمي 0۷۲۵۳۲021 ۵7۲۲۵ مودیا الى ظهور اعراض 
بارکنسونية . 

یتداخل الکلوربرومازین دوائیا مع الادوية التي تنشط الانزیمات الكبدية او تعمل حثا انزیمیا مثل مثبطات 
الجهاز العصبي المركزي کبعض مضادات الصرع مثل کاربامازبین وبعض المنومات مثل الباربجیوریت 
ومضاد السل الریفامبسین » فیما بتقوی تأثیره بالادوية المثبطة للانزیمات الكيدية مثل الکلورمفنیکول » وموانع 
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الحمل الفمية » كما ان جميع مثبطات الجهاز العصبي المركزي کالمورفینات والبنزودیازبینات والباربجیوریت 
تزید من فعله المنوم . 


كما ان فعله الكوليني يتأثر بالادوية الكولينية او المضادة للکولین وان فعله الغالق لمستقبلات الدوبامین بتداخل 
مع الادوية الادرینالية او مضادات الادرینالین . 


برومازین 0۳0۳۲82106 : 
يستخدم في علاج الذهان والاضطرابات العقلية » والهيجان لدى الشيوخ 2 والقيء : 


الدواء محضر على شكل حبوب 10 »25 50۰ 100۰ ملغم » ومستحضر للحقن العضلي 2 مل يحتوي كل 1 
مل على 50 ملغم »> وشراب 50 ملغم / 5 مل للاستخدام لدى الشيوخ والاطفال . جرعته 100-25 ملغم 
ثلاث مرات يوميا ويعطي شرابا للاطفال 2-1 مل وللشيوخ 5 مل . 


| 
N 


1 ۱ 
OOO 
Ss 
برومازین‎ 


: thioridazine تایوریدازین‎ 


یستخدم في علاج الاضطرابات السلوكية والأرق والهیجان وتأتأة الکلام ویستخدم في علاج التبول الليلي . 
الدواء حضر على شکل حبوب 10 ۰ 25 ۰ 100 ملغم ويعطي بجرعة 175-30 ملغم 3-2 مرات يوميا 
والأعراض الجانبية للدواء هي الصداع والدوار . 


OÇO ` 
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تایوریدازین 


تراي فلوبیرازین 1۲۱۲۱۷۸06۵۲۵2۱86 : 


يستخدم لمعالجة الاضطر ابات النفسوحسمانية والهوس والقلق والقيء › يحضر الدو اء على شکل حبوب 1 ۰ 5 
> 10 ملغم » وتحامیل 4 ملغم » وامبولات للحقن 1 ملغم /مل ویعطی بجرعة 10-2 ملغم ثلاث مرات يوميا 
وقد يسبب الخمول واعراض بارکنسونية . 


| 
Ns 
COC 
5 
تراي فلوبيرازبن‎ 


بيرفينازين 06۳0۳6۳02216 : 


له فعل مهدی اقوی من الکلوربرومازین بستة مرات ولکن سمیته اکثر » بستعمل لعلاج الاضطرابات 
النفسوجسمانية والذهان والهیجان والقلق والقيء والغثیان وقد يسبب اضطراب الروية » اعراض بارکنسونية 
جفاف الفم » تشنج الرقبة » واحتقان الانف . حضر للاستخدام عن طريق الفم والعضل یعطی بجر عذ 8-4 
ملغم ثلاث مرات یومیا عن طریق الفم و 10-5 ملغم عن طریق العضل لغاية 15 ملغم في الیوم . 


بروکلوربیرازین 0۲۵6۳۱0۲۵6۲۵2۱06 : 


الحسي الحركي . حضر الدواء على شکل حبوب 10 و25 ملغم وتحامیل 5 ملغم وامبولات 25 ملغم / مل . 
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N 
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: fluphenazine فلوفینازین‎ 


يستخدم في الفصام الحاد والمزمن والقلق والاضطرابات السلوكية » حضر الفلوفينازين على شكل حبوب 
5ر0 1۰ ۰ 5ر2 ملغم وشراب 5ر2 ملغم / 5 مل » يعطى بجرعة دوائية 10-2 ملغم مقسمة على 4-3 
جرعات يومياً وحضر الدواء على شكل فلوفينازين ديكانويت لحالات الهيجان الشديد والهوس والسلوك 
العدواني والاجرامي والتخريبي وايذاء النفس »الدواء محضر على شكل امبولات 25 ملغم /مل للحقن العضلي 
ويعطى 5ر12 - 25 ملغم في العضل يعاد حقنه عند الحاجة كل 6-4 ساعات . 


کیک آ یک کے 


Shi 
۳ ۴3ے کر ام‎ 
یال ال‎ 
کی‎ 
فلوفینازبن‎ 


مرکبات الثایوزانئین 


وتضم مركب کلوربروتکسین 6۳۱0۲0۲01۳606 والتایوٹکسین 101011606 وهما مشابهین للفینوئیازینات 
ترکیبیا ودوائیا . 


ان النایوتکسین الذي يحتوي على سلسلة الببرازین الجانبية أكثر فعالية من الكلوربروثكسين الذي يحتوي سلسلة 
آليفاتية » یعطی الکلوروبروتکسین لتأثیره المهدی ولعلاج التصرفات الشرسة والتهیج والاضطرابات 
النفسو جسمانية ویتمیز انه لا يحدث حساسية للضوء او اصطباغات جلدیه مثل الکلوربرومازین . حضر 
الکلوربروتکسین على شکل حبوب 10 و100 ملغم » وشراب بحتوي 20 ملغم /مل » وللحقن کمحلول يحتوي 
5ر12 ملغم / مل. فیما حضر الثایوتکسین على شکل کبسول 1 و20 ملغم / مل » على شکل شراب يحتوي 5 
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ملغم/مل وحضر على شکل فیالات للحقن.الاعراض الجانبية لمرکبات الثايوزانثين تتضمن النعاس وجفاف الفم. 


کلوربروتکسین ثایوتکسین 
مرکبات البیوتروفینون : 
اکتشفها العالم البلجيكي جاسن وهو يبحث عن مسکنات ألم مركزية یعتبر الهالوبریدول من مضادات الذهان 
القوية رس ان اه اودر ان زو الک لقف وتو دو رس 


الباركنسونية الثانوية بتحفیزه للجهاز خارج الهرمي ولذا ينصح عند المعالجة به ان یعطی مع مضادات 
الکولین. 


هالوبریدول 


يستخدم الهالوبریدول لعلاج حالات الذهان الحادة والهذیان والهلوسة والاضطرابات النفسوجسمانية . يسبب 
هبوط الضغط ویختلف عن الکلوربرومازین انه بحدث الارق بدل النوم. ویحدث اضطرابات حسية تتضمن 
الخدر والتنمل . یوصف بجرعة 30-10 ملغم يوميا لحالات التهیج الشدید ویعطی بالعضل وبالامکان تکراره 
بعد 6 ساعات اما في الحالات المعتدلة فیعطی بجرعة 10-3ملغم مرتين یومیا صباحا وظهرا ویتحاشی اعطائه 
مساءا لانه يحدث الارق . أن دروبریدول 0۳006۲00۱ يشبه الهالوبریدول لکنه یحدث فعلا آسرع من 
الهالوبریدول ویعطی غالبا مع المسکن المركزي فنتانیل 860120۷ لاحدات التسکین الجراحي تحت الاسم 


التجاري انوفار ۱۱۴60۷۵۲ . 


۹ ۳ 
2 ره کے 
۱ 
| 
0 مر | 
ل | N‏ 
NT NH‏ 
ش٣‏ 
30 
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مضادات الذهان اللانمطية atypical antipsychotics‏ 


هذه الادوية غالقة لمستقبلات السیروتین 5-۲۲2 فضلا عن مستقبلات الدوبامین 02 ۰ وبعضها مثل 
اربیبرازول يعمل شاد جزئي لبعض مستقبلات 02 اي انه یحفز مستقبلات 02 في اجزاء من الدماغ ویغلق 
مستقبلات 02 في اجزاء اخری اعتمادا على موقع تلك المستقبلات في الدماغ وترکیز الدواء في الجملة 
العصبية . كما لوحظ ان کل من رسبیریدون » کلوزابین » اولنزابین یغلقون مستقبلات الادرینالین 01 »02 


بدرجات متفاوتة . 


کلوزابین 010230186 


الکلوزابین فعالا في علاج بعض حالات الذهان التي لا تستجیب لمضادات الذهان النمطية غير انه يحدث 
28۲20۷100۲055 بشکل قد یکون ممیتا مما حد في استخدامه كما ان من ایجابیات الدواء انه بحدث اعراض 
جانبية على الجهاز خارج الهرمي (البارکنسونية الثانوية ) بنسبة قلبلة ان فعله المضاد للکولین ليس قویا غير ان 
له فعلا مضاد للادرینالین والسیروتونین والهستامین . لوحظ ان %80 من الجرعة المعطاة فمیا تطرح 
کمویضات في البول والبراز بعمر نصف مقداره 12 ساعة » ان تأثبره على كريات الدم البيض وربما احداثه 
للاختلاجات الصرعية في الجرع العالية وزیادته للوزن واحداثه لتهاب عضل القلب وافراز اللعاب ليلا قلل 


من استخدامه» اولانزبین وکویتانبین ورزبریدون وزبراسیدون لا يحدثون البارکنسونية الثانوية . 


CI 
ار‎ / 
CH; ۲ 5 
۳۹ 7 a 7 س‎ 1 ۳ N 5 5 
53 5 ۱ ۱ 
SS | | ار‎ 0 CI 
| و ۱ وس(‎ 5 
N7 <s السو‎ | 
H 5 ۲ 


کلوزابین اربیبرازول رسبیریدون اولنزابین 
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علاج امراض الانحطاطیه او الانتکاسیه العصبيه 
Tratment of neurodegenerative diseases‏ 


Treatment of Parkinson disease علاج مرض البارکنسون‎ 


تعد ا ی وة ا ع قر عو ا ع اك ةف نالفي اة 
الحركية ومن ثم مجموعة من التراكيب تحت القشرة تسمى النوى القاعدية وااعةع |0353 » ان اصابة هذه 
النوى يودي الى فقدان السيطرة على الحركات الواعية . 


تتكون النوی القاعدية من تراكيب عدة منها اللحاء م06 نام - النواة المذنبة caudate nucleus‏ ( 
التركيب الذي يسمى فسلجيا بالجسم المخطط صبااجزتاه ( والجسم الشاحب globus pallidus‏ 
(مطبالنااهم)» ان کل من اللحاء والنواة المذنبة ترکیبین منفصلین في البشر ومرتبطین في اللبائن و یعدان 
وحدة وظيفية واحدة . ویرتبط بالنوی القاعدية اثنان من نوی جذع الدماغ هما المادة السوداء 13غ301غ+65ناد 


۶۵ وماتحت المهاد وuںصهاهطاطنء‏ . ان الطرق الرئيسية لارتباطات النوی القاعدية تتضمن : 


ان کل آجزاء القشرة الجديدة ترتبط عصبیا بالجسم المخطط 56/3 » ویرتبط الجسم المخطط عصبيا 
آیضا بالجسم الشاحب عیال‌زااوم كںطهاع » كما ویتصل الجسم الشاحب بالمهاد 5لم403|3 . وهذه 
ابسلات تفرد الى القضره الخرکید اي ان لترضیل العصبی :ياك من الففرة الى اتوي اقا عة ورد ای 
شوه فا ا ع فى :انیت ای افا نها الدوائر هی الدائنه اکن 
تربط القطعة الخارجية للجسم الشاحب بالقطعة الداخلية له معن طریق نواة ماتحت المهاد وداد 
اعم . وان تلف نوی ماتحت المهاد یحدث فرط الحركة ۷۵6۲061 . الداثرة الثانية تأتي من 
المادة السوداء الی اللحاء - النواة المذتبة ( وو دانم - نودام ) والتي تسمی طریق (المادة السوداء - 
الجسم المخطط) اهاه ماعا وهذه الداثرة هي المعنية في مرض البارکنسون » حيث ان (اللحاء - النواة 
المذنبة ) تحوي عدد من النواقل العصبية النورادرینالین )N۸(‏ والسیروتونین (۲!۲ 5) » حامض الكلوتاميك 
(لاا ) » حامض الکاما امینو بیوترك ( ۰6۸8۸ الدوبامین (0۸) » والاستیل کولین (۸۵60) . یشار الى 
ان هناك علاقة بین الدوبامین والاستیل کولین وحامض الکاما امینو بیوترك . المسلك العصبي الخارج من 
اد النواة استقية ) وی تسم الیافا "كريد تهب الی الماده اود هی سك يعي بان خاش 
الکاما امينوبيوتريك (6۸8۸) ویعنقد ان فعالية هذا المسلك مسیطر علیها بالاعصاب العاملة بالاستیل کولین 
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وهناك مسلك من (اللحاء- النواة المذنبة ) الى المادة السوداء وهو مسلك اثباطي يعمل بالدوبامین ( شکل رقم 
4) . ان الوظيفة الطبيعية للحاء- النواة المذنبة یعتمد على التوازن بين هذه النواقل وبشکل رئيسي على 
التوازن بين الدوبامین والاستیل کولین الذي يحدث کل منهما تأثیرا اثباطیا على افراز الاخر . ان زيادة 
الدوبامین تودي الى زيادة الحركة وان زيادة الاستیل کولین تؤدي الى تحدد الحرکة . 


077 
CAUDATE-PUTAMEN‏ ووب عن 


اپ 
2 


© ۱ 0 
۱ GLOBUS 
1 PALLIDUS 


6 
|| 
۱ ۱ ۱ 


1 
Pars Pars 
Compacta Reticulata. 


شكل رقم 14: رسم تخطيطي يمثل التداخل والتوازن بين النواقل العصبيه في العقد القاعديه زا2208 3531م 


وان مرض البارکنسون يحصل للاسباب التالية : تحطم الاعصاب الدوبامينية او نقص في كثافة او افراز 
الدوبامين او فرط نشاط الاستيل كولين ۸ء۸ او نقص مستوی الوسيط ناقل حامض الكاما امينو بيوترك 
۸ . يتميز مرض الباركنسون بالارتعاش او رجفان الاطراف 1۳60۲0۲ وخاصة الاصابع » صلابة او 
صمل عضلي زلزعز۲ ع۱عوداص عسر الحرکة 65ج خاصة مع بداية الحركة ومیل الرأس نحو 
الامام وتکون الخطی قصيرة . 


یعالج البارکنسون بمجموعة من الادوية من الممکن تصنیفها على الشکل التالي : 


1- الادوية المعوضة للدوبامين dopamine replacement drugs‏ 
2- الادوية المانعة لایض الدوبامین dopamine metabolism inhibitors‏ 
3- الادوية الشادة لمستقبلات الدوبامین dopamine receptors agonists‏ 


anti cholinergic drugs الادوية المضادة للکولین‎ -4 
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1- الادوية المعوضة للدوبامين : 

- لیفودوبا 005 -] 

عندما اکتشف ان مرض البارکنسون یصاحبه نقص في الدوبامین في (اللحاء- النواة المذنبة ) فان الترکیز قد 
جری على تعویض الدوبامین . الدوبامین لا يعبر حاجز الام - الدماغ ولکن طلیعته ۲۵60۱۲50۲ اللیفودوبا (3 
> 4- داي هايدروكسي فنیل النين ) يعبر حاجز الدم - الدماغ حیث يتحول الى دوبامین بواسطة انزیم الدوبا 
دیکاربوکسلیز ولکن من نقاط الضعف في هذا الدواء . 


HO. 


HO 


لیفودوبا 
5 انه لا یعوض الا عصاب الدوبامينية المفقودة ولکنه يزيد في آنتاج الاعصاب الحية من الدوبامین» لذا 
ولقصر عمر النصف الدواء فانه يجب ان يعطى عدة مرات في اليوم . 
- ان فترة أزالته للأعراض او المعاناة قصيرة والدراسات تشير الى ان الأعصاب الدوبامينية يستمر 
انحطاطها في المادة السوداء حتى مع العلاج بالليفادوبا . 
- فضلا من الاعراض الجانبية المركزية الناجمة عن ارتفاع منسوب الدوبامين في كل اجزاء الجهاز 
العصبي المركزي (مثلا يحدث الغثيان نتيجة تأثيره على منطقة القداح المتقبل الكيمياوي 66۳060۲666010۲ 
6 مععوعم) ۰ فان تحول اللیفودوبا خارج الجهاز العصبي المركزي الى دوبامين مسؤول عن احداث 
العديد من الاعراض الجانبية خصوصا القلبية الوعائية نتيجة تأثيره على مستقبلات الدوبامين ومستقبلات 81 
الادرينالية . فضلا عن ان مجموعة من التأثيرات الاخرى الناجمة عن فرط الحساسية للدوبامين قد تحصل 
ايضا مثل فرط الحركة والتغيرات النفسية (القلق » الذهان )> تحضر الليفادوبا على شكل اقراص 500 ملغم 
وتعطى 500 ملغم يوميا تزاد تدريجيا حتى تصل الى 4000-3000 غم يوميا . 
تؤيض الليفودوبا الى دوبامين ثم بواسطة 7180 الى داي اوكسي فنيل حامض الخليك 00۳۸6 الذي 
يؤيض بواسطة 001/7 الى 3- ميثوكسي -4-هيدروكسي فنيل حامض الخليك ويطرح عن طريق البول . 


التأثيرات الجانبية 
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تغیرات حركية ریما یظهر علی 9۵60 من المعالجین منها اهتزاز الراس » التواء العنق » رجفان الشفاه 
واللسان» والرجفان العام وربما حرکات رقصية يرفقها اعیاء نفسي » واختلاجات ذهنية واضطراب سلوکي. 
الاضطرابات الهضمية تشمل الغثیان والقيء ویفضل اعطاء الدواء بعد الطعام . یحدث للمعالجین هبوط ضغط 
شرياني انتصابي ولانظامية القلب ورجفان بطيني » وقد تحدث ظاهرة الفتح والغلق on-off phenomena‏ 
مع العلاج باللیفودوبا حیث نتناقص فعاليته تدریجیا وتحدث تبدلات سريعة في تیار التأثير العلاجي وتزداد حالة 
المریض سوءا وتتفاقم اعراضه ویدوم ذلك عدة ساعات ومن الممکن ان تحدث الظاهرة عدة مرات في الیوم 
وتعالج هذه الظاهرة بعدة اسالیب منها زيادة الجرعة ۰ اعطاء المضادات الكولينية بدل اللیفودوبا » اعطاء 
البروموکرتین مع اللیفودوبا او اعطاء اللیفودوبا مع الکاربیدوبا او اعطاء اللیفودوبا مع مثبطات ۸0“ 
المركزي في النوی الفاعدية مثل سلجلین 6۱۱6عاا56 . 


لاطي افدر مره“ الفن هه اك خر ال الفا ولا كلاش القلب: و اران القت 
الاختناقية مثل احتشاء العضلة القلبية والامراض النفسية خصوصا الذهان وكذلك لا يعطي لمرضى الكلوكوما ( 
الزرق). 

اللیفادوبا تتداخل دوائيا مع مضادات الكآبة ثلاثية الحلقة والادوية الشادة للجهاز العصبي الودي وبعض 
المخدرات العامة مثل سايكلوبروبان حيث يحفز تأثيره المحدث للانظامية القلب » اللیلفادوبا مع مثبطات 


الاوكسيديز احادي الامين ۸۸۸0 يؤدي الى ارتفاع الضغط الشرياني . 


: كاربيدوبا 60۳010006 

عندما تعطى جرعة الليفودوبا فان %90 منها تؤيض خارج الجهاز العصبي المركزي الى دوبامين 
واقل من %5 تدخل الجهاز العصبي المركزي . ان كمية الليفودوبا التي تبقى خارج الجهاز العصبي المركزي 
(لتحولها الى الدوبامين) تكون مسؤولة عن اغلب الاعراض الجانبية . الكاربيدوبا هو دواء مثبط لانزيم 
الديكاربوكسليز المحيطي والذي يمنع تحول الليفودوبا الى دوبامين محيطيا كما ان الكاربيدوبا لا يعبر حاجز 
الدم - الدماغ ولیس له تاثیر علی الجهاز العصبي المركزي . لذا فعندما یمزج الکاربیدوبا مم اللیفودبا فان 
جرعة اللیفودوبا المطلوبة لاحداث التأثير تقل کثیرا »وقد تم تحضیر عدة مستحضرات تضم کاربیدوبا / 
لیفودوبا بنسبة 10/1 (100 ملغم لیفودوبا + 10 ملغم کاربیدیا ) . لیعطی 4-1 اقراص يوميا . 


2-الادوية المثبطة لایض الدوبامین 
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یعرف ان هناك نوعين من انزیم الاوکسیدیز احادي الامین ۱۸۸0 هما ۸0۸ وهذا الانزیم یوجد 
محیطیا خارج الجهاز العصبي المركزي وهو يؤيض الدوبامین » النورادرینالین » السیروتونین » والنوع الثاني 
هو و۸0 ویوجد هذا الانزیم في الجهاز العصبي المركزي خصوصا النوی القاعدية خاصة الجسم المخطط 
حيث يقوم بتأییض الدوبامین الى داي اوكسي فنیل حامض الخليك 090۳۸ 


سلجلین 56۱8|۱6 


هذا الدواء يثبط انزیم ۸0 بشکل خاص دون ان یثبط ,۸0 لذا فانه يزيد من منسوب الدوبامین في 
الدماغ وینشط عمل اللیفودوبا وعندما یعطون معاً فان السلجلین یقلل الجرعة المطلوبة للتأثیر الدوائي للیفودوبا» 
وبالجرع العلاجية فان السلجلین له تأثيرا رافعا لضغط الدم قلیلا ولکن برفع جرعته فأنه وقد يحدث ازمة ارتفاع 
الضغط (ارتفاع ضغط صاعق) ععو6۲5 ۳۷۵06۵۳۲6۳5۱۷6 ۰ جرعة السلجلین هي 10-5 ملغم یومیا . 


CH; 
cH 
مسا‎ 

5 
و6 


3-الادوية الشادة لمستقبلات الدوبامین 


وتضم دوائین قدیمین هما البروموکربتین 0۳۵۳006۲1006 وبیرکلاید ع06۲80۱0 ودوائین جدیدین هما 
روبینیرول ۲001۳1۲0۱ وبرامییکسول 0۳۵۳۱060۱6 وهذه الادوية ذات فاندة كبيرة للمرضی الذين یعانون 
من تذبذب حركي وصمل عضلي 


بروموکربتین bromocriptine‏ وبیرکلاید 06۲801:06 


وهما من مشتقات الارکوت 06۳۱۷۵1۷6 6۲80۲ ۰ محاكية لعمل الدوبامین (شادات لمستقبلات الدوبامین ) 
حیث یوجد خمسة مستقبلات للدوبامین في الجسم 01-05 وما یعنینا في مرض البارکنسون هو 02 الذي 
یتواجد في النوی القاعدية » ویعد البیرکلان اکثر فعالية من البروموکربتین » الجرع المعطاة منهم يجب ان 
تزداد تدریجیا على فترة 3-2آسابیم» اعراضهم الجانبية تحدد کثیرا من استخداماتهم حیث يعطي البروموکربتین 


بجرعة 5ر2 ملغم یومیا تزداد تدریجیا ویعطی البیروکلاید بجرعة 75ر0 ملغم يوميا تزداد تدریجیا . 
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تحدث هذه الادويه نفس الأعراض الجانبيه الليفودوبا ولكن هبوط الضغط الانتصابي .۰ 0۳۱۳05121 
20 والتغيرات النفسية أكثر » كما ان لهذه الادوية تأثيرات قلبية ويحذر اعطاءها في امراض 
القلب الاختناقية . يتميز البيركلايد عن البروموكرتين انه أطول فعلا وأقل احداثا لظاهرة الفتح والاغلاق . 


روبينيرول ۲۵0۱۳۲۱۲016 وبراميبكسول ۳2۳۱/06/06 هما مركبين ليسا من مشتقات الاركوت » لهما 
القدرة على ازالة المعاناة الحركية سواء في المرضى الذين يتعاطون او الذين لا يتعاطون الليفودوبا » هذين 
الدوائين المحاكيين لفعل الدوبامين (شادين للمستقبلات 38001565 ) يؤخران الحاجة الى الليفودوبا كعلاج 
أولي للباركنسون كما انهما يقللان الجرعة المطلوبة من الليفودوبا عند أستخدامها . وبخلاف المشتقات 
الاركوتية فانهما لا يحدثان الغثيان والهلوسة والأرق والدوار والامساك وانخفاض الضغط الانتصابي . لوحظ 
ان السمتدين يقلل من طرح البراميبكسول كما ان المضادات الحيوية من نوع الكوينولينات تمنع أيضه وتزيد من 
تركم الدواء . 


N 
1 
HOY 5 58 
¥ [| pm ۱ 
N H 
روبینیرول بر امییکسول‎ 


4-الادوية المحفزة لتحرر الدوبامین 


الصدفة » وان آلية عمله في مرض البارکنسون تتضمن انه يزيد افراز الدوبامین من الاعصاب الدوبامينية 
السليمة في مسلك المادة السوداء - الچسم المخطط ویقلل من اعادة أخذ re-uptake‏ الدو بامین . 
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الامانتادین بمفرده اقل فعالية من اللیفودوبا لکنه آکثر فعالية من مضادات الکولین . الأمانتادين یمتص بشکل 
جید عن طریق الجهاز الهضمي ویطرح غیر متأیض في البول » ومن اعراضه الجانبية القليلة الحدوث الارق 
والهلوسة . ويحدث التحمل للجرع العلاجية للامانتادین بعد 8-6 آسابیع من العلاج . 


5-الادوية المضادة للکولین 


ان مرض البارکنسون يتميز باختلال التوازن بين الأستيل کولین / الدوبامین » وان قلة افراز الدوبامین یصاحبه 
زيادة فى افراز الاستیل کولین» وتحسن المضادات الكولينية الرجفان او الارتعاش وبدرجهة اقل الصمل او 


اة ی 


واهم المضادات الكولينية التي تستخدم في علاج مرض البارکنسون هي الاتروبین ۰ بنزوتروبین 
6 تراي هکسیفندیل trihexyphendy|‏ وببردین 0106۲060 . 


المضادات الكولينية ليست فعالة كفعالية اللیفودوبا او البروموکرتین وتستخدم لتأثیرها المضاف في اي مرحلة 
من مراحل المرض وتمتاز هذه الادوية بالاعراض الجانبية لمضادات الکولین التي تم التطرق الیها في شرح 


الجهاز العصبي اللاودي 5 
OH J‏ 


لها بر 
مارم 5 2 


بنزوتروبین تراي هکسیفندیل ببردین 


Treatment of Huntington's chorea علاج داء الرقاص‎ 
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يتميز هذا الداء بحرکات رقصية وعته عادة يبدأ في مرحلة الطفولة . يبدو ان المرض یحصل بسبب اختلال 
التوزان بين الدوبامین - الاستیل کولین- حامض الکاما امینو نيوتريك Ach -0۸- GABA)‏ ) وربما 
نواقل عصبية اخری في النوی القاعدية ۰ اشارت الدراسات الى ان هتاك فرط نشاط للاعصاب الدويامينية في 
المسالك ( النواة السوداء - الجسم المخطط ) اعام ریما بسیب زيادة حساسية مستقبلات 
الدوبامین ماقبل الاشتباك العصبي او نقص النواقل العصبية التي تعارض فعل الدوبامین » حيث ان الادوية 
التي تقلل الفعل لدوبامین اما باحداث نضوب 164100م06 للامینات الدماغية (مثل الرزربین ونترابینازین ) 
reserpine , 6‏ او بغلق مستقبلات الدوبامین (مثل الفینوئیازین وبیوتریفینون 
butyrophenones‏ , 321065أطغممعطم تزيل آعراض داء الرقاص اما الادوية التي تزید النشاط 
الدوباميني مثل اللیفودوبا فانها تؤدي الى تعاظم الداء . 


0 ۴۳ یبا‎ ١ 
باس‎ # ۱ N 
AOL وحار[‎ 0 
۱ ۹ مک‎ 7 all 0 00H, 
1 HH ا‎ 5 ١ 1 
N #۷ ۱۸۳0 ۱ ۵۵ 
4 
00 أ‎ 
0 0000 بامم‎ 06, 
ند تترابینازین‎ 


كما ان تركيز كل من حامض الكاما امينو بيوتريك 6۸8۸ وانزيم ازالة كاربوكسيل حامض الكلوتاميك يقل 
في النوی القاعدية في داء الرقاص كما ان هناك نقص في انزیم الکولین استیل ترانسفریر الانزیم المسوول 
عن تصنیع الاستیل کولین . لذا فان علاج المرض یتضمن: 


- تنشیط فعل ناقل حامض الکاما امینو بيوتريك 6۸8۸ 

فیط لفق الكوليني 

- اثباط الفعل الدوباميني 

ینشط فعل حامض الکاما امینو بيتريك باعطاء مرکبات البنزودیازبینات والباربجیوریت» كما ينشط الفعل 
الكوليني بمثبطات انزیم الکولین استریز المعکوسة الفعل والتي وصفت فى اماکن اخری من ها الکتاب» کما 
يثبط النقل الدوباميني باستخدام الرزربین ۲666۲0۱06 الذي يؤدي الى نضوب الدوبامین في الدماغ . ان 
تترابینازین 16۱۳۵06۳02206 الذي يودي الى نضوب الدوبامین آیضا واعراضه الجانبیه أقل من 
الرزربین » كما ان العلاج بغالقات مستقبلات الدوبامین بعد الاشتباك العصبي مثل مرکبات الفینوئیازین و 


البیوتریفینون مفيدة في التخفیف من الحرکات غير الاعتيادية حیث یعطی هالوبريدول ۵۱006۲100۱ بجرعة 
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اولية 1 ملغم مرتين يومين وتزاد کل 4 ايام . كما يستخدم بیرفینازین 06۲0۳60206 بجرعة يومية حتى 


0 ملغم و يستخدم اولنزابین 0۱20220106 من 30-10 ملغم یومیا لنفس الغرض . 


الأدوية المستخدمة في علاج مرض الزهایمر drug used in Alzheimer disease‏ 


لیس هناب ادوية توقف او غير من انحطاط او تنکس الاعصاب في مرض الزهایمر یلاحظ ثلاث تغییرات 
امراضية عدیده في مرض الزهایمر ولکن ما برکز علیه هو فقدان اعصاب القشرة المخية خصوضا 
الاعصاب الكولينية لذا فان العلاج بترکز على زيادة النقل الكوليني او ازالة تأثیر فرط التحفیز لحامض 
الكلوتاميك . 


الادويه المستخدمه في العلاج : 


1- مثبطات انزيم الاستيل كولين استريز 

العديد من الدراسات ربطت العته في مرض الز هایمر مع النقل الكوليني في القشرة الدماغية لذا فان اثباط انزيم 
الاستيل كولين استريز يؤدي الى منع تأييض الاستيل كولين المفرز من الاعصاب السليمة وبالتالي زيادة فعله 
« الدونيبزيل ٠» donepezil‏ كالنتامين 291201210106 وريفاستكمين ۳۷25118۳0106 وتاكرين 1207106 
حضرت كمتبطات لانزيم الأستيل كولين استريز للاستخدام في مرض الزهايمر وماعدا الكالنتامين الذي يعد 
مثبط تنافسي فان البقية هي مثبطات غير تنافسية مع بعض الخصوصية لاثباط انزيم الأستيل كولين استريز 
المركزي مقارنة بالمحيطي . 


کی 
تا متا 
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NH, ê | N 
> 4ط ع‎ N 

3 هه 

HO / 

N 0 


دونیبزیل کالنتامین تاکرین 


2- مضادات ناقل حامض الكلوتاميك 
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ان فرط تحفیز مستقبلات حامض الكلوتاميك خصوصا مستقبل ۱۱/0۸۵ يؤدي الى فرط تهیج الا عصاب 
وافترض ان هذه الالية ربما تؤدي الى تنكس العصب ط10ج06۵۷/۲۵0686۳06۲ ۰ لذا فان مضادات ناقل 
۸ لحامض الكلوتاميك تعد واقية للعصب ویمنع اختناق وکلم الا عصاب وموتها 


3- میمانتین memantine‏ 
وهو من مشتقات الداي متیل آدمانتان يعمل کمثبط غير تنافسي لمستقبلات ۸۷۸/0۸ ولوحظ انه یمنع او 
یبطی فقدان الذاکرة في کل من فقدان الذاکرة المقترن بالامراض الوعانية او المقترن بمرض الز هایمر وهو 

دواء من السهل تحمله واعراضه الجانبية قليلة ومنها الاختلاط الذهني وعدم الارتیاح ۲ 


۱ 


میمانتین 


۳ 


مضادات الصرع . مضادات الاختلاجات 
Anti epileptic , 2011-56120۲6 , anticonvulsants‏ 


الصرع هو أحد اضطرابات الجهاز العصبي المركزي ويأتي على شكل نوبات مفاجئة متكررة ويتميز بفقدان 
الوعي تليه مرحلة من التشنجات والاختلاجات العضلية . 


تم عند الحديث عن المنومات ومضادات القلق التطرق الى حامض الكاما امينوبيوتريك 6۸8۸ كناقل اثباطي 
متغلب في الجهاز العصبي المركزي وتم التطرق الى أتواع انمستقبلات المركزية لهذا الناقل ...يبدا صنم 
حامض الکاما امينوبيوتريك من حامض الكلوتاميك الأميني وبواسطة انزیم ازاحة الکاربوکسیل من حامض 
الکلو تاميك 0662۲00(0//۵56 20106 016 43ناع. يتأيض ناقل الکاما آمینوبیوترك في الاشتباك العصبي بعدة 
طرق آهمها تحوله الى سکسنسیل سمي آلدهاید بو اسطة کابا ترانسامنیز ©305310010235/+ -6۸8۸ . وقد لوحظ 
ان قلة 6888 الذي يعمل کناقل اثباطي اما بسبب ورائي او بسبب آفة مرضیة 0۲ 8606116 

اجعأ3501081م05م او زيادة الکلوتامیت الذي يعمل کناقل محفز في الجهاز العصبي المركزي يؤهب 
لحدوث الصرع والاختلاجات . وان زيادة نشاط تافل الکاما آمینو ييوترك او كلة نشاط ناقل الکلوتامیت يؤدي 
الى رفع العتبة الصر عية 10۲660۱0 عtiمماامم‏ »لذا فان الحالة السوية هي عبارة عن توازن فسلجي بين 
ناقلي الکلوتامیت 200216]باام وحامض الکاما امینو بيوتريك 6۸8۸. وان اي دواء يقلل نشاط 6۸8۸ 
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مثل بکیوکیولین طااابه‌یهز9 ۰ بکروتوکسین 6۳01۲006[ حامض میرکابتو بروبيرنيك -3 
> بوّدي الى حدوت النوبات الصر عیة . 
انواع الصرع 
1- الصرع العام أ - الصرع الصغیر (absence) petit mal‏ 
ب - الصرع الکبیر (tonic clonic) grandmal‏ 
2- الصرع الجزئي أ الجزئي البسيط (البؤريءالقشري) (focal cortical simple par tia|‏ 
لب- الجزئي المعقد (complex partial ) , psychomotor,temporal lobe‏ 


status epilepticus الحالة الصرعیة‎ -3 


الادوية المستخدمة لعلاج الصرع : 
الادوية المستخدمة لعلاج الصرع الصغیر بناءاً على الاهمية 
أ- الایئوسکسماید ethosuximide‏ 
ب- صودیوم فالبرویت ۱-۷3۵۱0۲06 
ج کلونازیبام clonazepam‏ 
الادوية المستخدمة للصرع الكبير الجزئي بناءا على الاهمية 
آ- فینیوتین phenytoin‏ 
ب- کاربامازبین carbamazepine‏ 
ج فینوباربیتال Phenobarbital‏ 
د- بریمیدون 0۲1۳۱۱00۳06 
الادوية المستخدمة لعلاج الحالة الصر عية 
أ- ديازيبام diazepam‏ 
ب- ثایوبنتال thiopental‏ 


ج فینیتوین phenytoin‏ 
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د- فینوباربیتال Phenobarbital‏ 


آلية عمل مضادات الصر ع 
تؤدي الأدویه المضاده للصرع فعلها من خلال الالیات التالیه : 


تنشيط فعل ناقل حامض الکاما آمينوبيوتريك کناقل عصبي اثباطي متغلب في الجهاز العصبي المركزي اما 
باعطاء الادوية الشادة ]2800015 لهذا النقل او باعطاء الأدوية المثبطة لأيضة في الاشتباك العصبي synaps‏ 


اثباط فعالية ناقل الكلوتاميت كناقل عصبي محفز 661310۳۷ في الجهاز العصبي المركزي 
الغلق المباشر لأقنية الصودیوم او الکالسیوم في غشاء الخلية العصبية . 
التصنیف الكيمياوي لمضادات الصر ع 


مرکبات الباربجیوریت barbiturates‏ وتضم : فینوباربیتال Phenobarbital‏ > میفوباربیتال 


0۲1۳۱0006 بریمیدون‎ ۰ mephobarbital 


مرکبات الهایدانتوین اة لر وتضم : الفینیتوین ۳6۳۷۱0۲ » مفینتوین mephenytoin‏ ۰ 


Ethotoin ایتاتوین‎ 


مرکبات السکسینماید عع۳[۳0/0[ععدای وتضم : ایتوسکسماید 05اه ۰ متسكسمايد 


6 ان فنسکسماید phensuximide‏ 


مرکبات اوکسازولیدین دایون 01320110106010065ه وتضم : تراي مثيل ایون 1۳۳06۲0۵01086 ۰ 


برامیتادایون 03۲3۳061۳0201006 


مرکبات البنزودیازبینات 0602001227601065 وتضم : کلونازيبام 6۱00826000 » ديازيبام diazepam‏ 


> لورازیبام ۱۵۲۵26000 ۰ کلورازیبیت 10۲3760816) 
الادوية المضادة للصر ع الاخری 06566/13006015 وتضم 


zonisamide زوینسماید‎ ۰ felba mate تیاکابین 1820106 ۰ فیلبامیت‎ ۰ lamotrigine لاموترجین‎ 


« لبفتایر اسیتام ۱۵۷۵1۱۲۵661۵۲۲ ۰ کاربامازین carbamazepine‏ ۰ حامض الفالبرويك valproic acide‏ 
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> اسیتازولماید 26612201300106 » کابابنتین 200306۳110 » توبیرمیت ۲001۲۵۳9۲6 ۰ فیکاباترین 


vigabatrin 
: مركبات هايدانتوين ۳۷۵۵۳0۲0105 : وتضم الفينيتوين › ومفينيتوين وايثانتوين واهمها الفنيتيوين‎ 
phenytoin الفنيتوين‎ 


وهو مركب داي فنيل هايدانتوين فعال في اثباط التوترات الارتجاجية 010016 001 والصرع الجزني وهو 
دواء الأختيار الأول للعلاج الابتدائي للصرع خصوصا في البالغين . 


ان الفنيتوين يغلق قنوات الصوديوم المحكومة بالشحنة 6023006/5 N2‏ 2160ع 71386 بالأرتباط الاختياري 
مع القنوات بحالتها غير الفعالة لذا لا يحصل ازالة استقطاب ولايدخل العصب في جهد الفعل كما ان الفنيتوين 
في التراكيز العالية يغلق ايضا قنوات الكالسيوم المحكومة بالشحنة voltage gated Ca channels‏ 


ويتداخل مع افراز نواقل الأمينات الأحادية ۱0003۳0106۳۵1 العصبية . 


الفنيتوين يعد مثبط للجهاز العصبي المركزي ويمنع تجمع التهيجات غير الطبيعية في الدماغ بستخدم بفعالية 
في جميع انواع الصر ع الجزئي (البسيط والمعقد) والصرع الكبير التوتري الارتجاجي 01006 10016 وعلاج 


اعراضه الجانبية تتضمن كبيج الجهاز الهضمي لذا یجب اعطاءه مم الوجبات الغذائية » یحدث ار ن 
وفعالیات فرط الحساسية متضمنة متلازمة ستیفن جونسن 5۷۳0۲۵۲۲6 n0‏ ohل-Stevens‏ وداء الذئب 
الاحمراري ویجب ایقافه عند حصول فرط تنسج اللثة 13513م/ءعملإط ۷۵۱عزع ونمو الشعر (المشعر انیة) 
حعنانداه۴نط وزيادة نکاثر الکولاجین ونمو العظام والتهاب الکبد ووهط جهاز الدوران» وتثبیط الجهاز 
العصبي المركزي مع الحقن الوريدي » وفقر دم نقص حامض الفوليك الذي يتميز بکونه فقر دم کبیر الخلایا » 
والکساح ولين العظام نتيجة نقص فیتامین 03 والکالسیوم » ونقص الغدة الدرقية » ان جمیع هذه الاعراض قد 
E EA‏ 

ان زيادة مستوى الفنيتوين في الدم يحصل عند اعطائه بشكل متزامن مع الكلورمفنيكول والسمتدين والداي 
كيمارول » وداي سلفرام وبعض السلفناميدات نتيجة اثباط أيض الفنيتوين » يحدث الفنيتوين تشوهات جينية حيث 


ان له تأثیر ماسخ ۸1٥‏ عه هه للاجنه . 


177 


حضر الدواء على شکل حبوب 50 100 ملغم وشراب للاطفال 30ملغم / 5 مل وتحامیل 100 ملغم 
وفیالات 100 ملغم / 2 مل الجرعة 7-4 ملغم / کغم نقسم الى ثلاث جرعات . الترکیز العلاجي الفعال 10- 
0 نانوغرام /مل وتظهر تأثيراته السامة عند وصول ترکیزه في البلازما الى 40-25 نانوغرام / مل . الدواء 
بعد اعطائه على شکل ملح صودیوم یمتص جزئیا من المعدة ویکون امتصاصه بطيئا من الامعاء » وهو من 
الادوية الواسعة الارتباط ببروتینات البلازما %90 ۰ يتأيض بالتحلل الماني والاقتران بحامض الکلوکورونك 
وینطرح ببطئ عن طریق الكلية . 


مرکبات البنزودیازبینات Benzodiazepines‏ 


العدید من مرکبات البنزودیازبینات يمتلك فعالية مضادة للصرع . الکلونازيبام والکلوروزیبیت بستخدمان 
للعلاج طویل الامد ویستخدم الديازيبام واللوارازیبام لعلاج الحالة الصرعية . الديازيبام یعطی وریدیا ودخوله 
للدماغ سریعا وبالامکان اعطائه عن طریق المستقیم في الصرع الحراري في الاطفال » فیما تعطي جرعة 
اللورازيبام سیطرة اطول امد علی الحالة الصرعية. الکلونازيبام یستخدم في علاج الحالات المقاومة لاصرع 
الصغیر والصرع العضلي الرمعي ۲۱۱۷۵۱0۳06 . 


تعد مرکبات البزودیازبینات من اکثر الادوية آمانا بين مضادات الصرع وربما یحدث النعاس والترنخ مع 
الجر ع العالية منها » وقد یحدث الاتباط التنفسي او القلبي مع الجر ع الوريدية العالية, 


مد 
را للك مما 
یس نا ا O2N‏ 4 0 0 
۱ 5 ۵8 0 - 
وج 9 60 
Cl‏ 
ديازيبام کلونازیبام کلوروزیبیت لورازیبام 


الديازيبام يعطى للبالغين بمعدل 2ر0 ملغم / كغم من وزن الجسم (5- 10 ملغم) بالوريد ولا يمزج مع دواء اخر 
وكحد اقصى لا ينبغي ان تتجاوز الجرعة 50 ملغم /يوم . اللورازيبام يعطى بجرعة 1ر0 ملغم /كغم وكحد 
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اقصی لا ينبغي ان تتجاوز الجرعة 10 ملغم /یوم . الکلونازيبام یعطی بجرعة 5ر0 -1 ملغم بالورید على ان 
لا تتجاوز الجرعة 10 ملغم / یوم . 


succinimide derivatives مشتفات السکینماید‎ 


وتشمل فنسکسیماید 6 و ایئوسکسیماید ethosuxemide‏ ومیئوسکسماید 
> ویعد الایتوسکسماید اهمها في علاج الصرع الصغیر . آلية عمله تتضمن منع تجمع 
جیوه ل اغیر اا يعاق اف الکالسپ در 


0 
0 ۳۱ 
١ے‏ 0 
| 32 ی سے 39 5 
13 ات 
0 


و4 


میئوسکسماید فینوسکسماید ایئوسکسماید 


حضر الدواء على شكل کبسولات 250 ملغم وللاطفال على شکل شراب يحتوي 250 ملغم /مل یعطی الدواء 
بجرعة 20-10 ملغم / کغم من وزن الجسم ۰ 1000-250 ملغم /یومیا على شکل جرعتین . یمتص 
الایئوسکسماید بشکل جيد عند اعطانه فمیا ولا يرتبط ببروتینات البلازما وتطرح منه %25 بشکل غير متأیض 
في البول و75 % تؤيض بالجهاز المایکروسومي في الکبد ۰ الترکیز العلاجي للایئوسکسیماید 100-40 
نانوغرام / مل . 

الاعراض الجانبية للدواء : تشمل تهیج الجهاز الهضمي وغثیان وقی وآلام معدية شرسوفية ودوار وفقدان 
الشهية وصداع وربما بحصل هرش جلدي وقلة کریات الدم البیض وما يشبه أعراض داء الذئب الاحمراري . 
لذا فأن متابعة صورة الدم ضرورية أثناء العلاج . وعموماً يعد ايثوسكيمايد وصودیوم فالبرویت الخط الأول في 
علاج الصرع الصغیر . 


مرکبات اوکسازولیدین دایون 0105765 0220۱101606 


وتضم تراي میثادایون 1۳:۳60۵01086 وبارامیئادایون 20105©6طغ30306م ویعد التراي میثادایون 
اهمها : 


تراي میتادایون ۲۳۱۳۱6۲0۵01086 : 
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یستخدم التراي میتادایون لعلاج الصرع الصغیر خصوصا في المرضی الذين لا یستجیبون للادوية الاخری » 
حضر الدواء على شکل کبسولات تحوي 150 و300 ملغم . امتصاصه بطی ویحتاج عدة ایام ليصل الى 
استقرار الترکیز » والترکیز العلاجي (700 نانوغرام/مل) . يؤيض في الکبد بازالة المثیل متحولا الى 5-5 
داي مثیل اوکسازولیدین 4-2 دایون . بطی في الطرح » یعطی للبالغین بجرعة 300-200 ملغم مقسمة الى 
عدة جرع يوميا وللاطفال بجرعة 25-10 ملغم /کغم من وزن الجسم . 


من أعراضه الجانبية الخوف من الضوء photophobia‏ ورؤية هالات بیص حول الأشياء التي يراها 


مرکبات الباربجیوریت barbiturates‏ 
فینوباربیتال Phenobarbital‏ 


وهو من آقدم مضادات الصرع وآغلب المرضی المعالجین به یستطیعون تحمل تأثيره المنوم وهو فعال في 
الخ القيين وله تفرتی اللسيط + وه تيحن الشر اكز العلا یه فى لات المع اراز 
موأوانا/امه» eاiمbمf‏ وقائیا في الاطفال . آلية فعله تتضمن عمله کشاد لناقل 6۸8۸ ۰ الترکیز العلاجي 
الفعال في البلازما 40-10 نانوغرام /مل » یعطی بجرعة 5-2و2 ملغم /کغم من وزن المریض (200-60 
ملغم یومیا) على شکل جرعة واحدة مساءا او جرعتین صباحا ومساء! یمتص الدواء بشکل جید عن طریق 
الجهاز الهضمي ویخترق حاجز الام الدماغ بسرعة وبحرية ۰ 75 96 من الدواء يؤيض بالجهاز 
المایکروسومي للکبد و25 9 منه تطرح غير متأيضة في البول » ویعد الفینوباربیتال من الادوية التي تحدث 


الحث الانزيمي وتسرع من ايض بقية الادوية . 
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فینوباربیتال 


ویحدت الغتیان والقيء والطفح الجلدي . ویجب عدم ایقاف الدواء سریعا لان ذلك يؤدي الى معاودة النوبات 


. rebound seizures الصر عية‎ 
mephobarbital میفوباربیتال‎ 


وهو ن - مثیل فینوباربیتال هو دواء یزال منه المثيل في الجسم لیتحول الى فینوباربیتال لذا فان له نفس 
الاستخدامات ویعطی بجر عة 600-400 ملغم /یومیا 


CH 


تن 0 


بريميدون 0۲۱۱۱۵0۳6 


وهو دواء وان وضع تحت هذه المجموعة لكنه ليس حقيقيا من البربجيوريت حيث انه من مشتقات البايرامدين 
دايون ©0100 10106 لام لكنه يؤيض في الجسم الى فينوباربيتال وفنيل اثيل مالون أمايد 06۷۲ 
6 لذا فانه يشابه الفينوباربيتال في فعله واستخداماته » يفضل الابتداء به بجرعة قليلة 
0 ملغم وقت النوم تزداد تدريجيا اذا كان ضروريا الى 250 ملغم او أكثر مقسمة الى اربع مرات يوميا › 
التركيز العلاجي 25-10 نانوغرام /مل ومن الممكن الوصول اليه بعد 4-3 أيام من العلاج . يحدث النوم 
والدوار والترنخ وعند اعطانه اثناء الحمل يعطى معه فيتامين ‏ لتفادي النزف لاحقا لدى الام والجتين . 


: carbamazepine كاربامازبين‎ 
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یرتبط هذا الدواء کمیاویا بمضادات الکابه وهو فعال في علاج الصرع العام الکبیر والصرع الجزئي 
البسیط والمعقد والصرع النفسي والتهاب العصب مثلث التوائم وعاجع0 اأص معام] ۰ الکاربامازبین بقلل 
من تجمع جهود الفعل غير الطبیعیه في الدماغ بغلق آقنية الصودیوم ویمنع تکون جهود الفعل في البزر 
الصرعیه في الدماغ وانتشارها » یمتص الکاربامازبین من الجهاز الهضمي ببطی ویدخل الدماغ سریعا 
لذوبانیته العالیه في الدهون » يؤكسد الکاربامازبین الى کاربامازبین 10]11- ابوکساید » وهو مژیض فعال 
> عمر النصف لتصفية الدواء للجرعه الواحده هو 40-30 ساعه وبعد الاستخدام الطویل فان عمر نصف 
التصفیه یصبح 25-10 ساعه . أن الدواء یحدث الحث الانزيمي ویعجل من ایضه . كما ان اعطاءه مع 
مضادات الصرع الاخری يودي الى تأخیر أيضه وتراکمه لذا یفضل عدم اعطاء الکاربامازبین مع مضادات 
الصرع الاخری . یحدث الکاربامازبین اعراضا جانبیه منها الدوار الموقت والترنح » فقر دم لاتكويني 
3 135416م3 وانخفاض آعداد کریات الدم البیض وقرح الفم ونزوفات الجهاز الهضمي » وسجل انه 
يحدث تاثیرات جانبیه سميه على الکبد والقلب ولکن في حالات نادره » یفضل اجراء فحوصات الدم والکبد 
بشکل دوري اثناء العلاج . ان الجرع العالیه منه تحدث سوء الحرکه والهلوسه والصرع والاغماء . ان 
استخدام الکاربامازبین اثناء الحمل يحدث تشوهات جنینیه منها تأخر النمو وعدم تنسج اظافر الاصابع 
وتشوهات قحفیه ووجهیه. یحضر الکاربامازبین على شکل حبوب ویعطی بجرعه 15-10 ملغم / کغم من 
وزن الجسم ( 600-1200 ملغم للیالغین يوميا و 500-200 ملغم للاطفال يوميا ) . الترکیز العلاجي 10-4 
نانوغرام /مل . 


الاوكسي کاربازبین 0۷6۵۲0۵760106 : هو مشتق 10 کیتو للکاربامازبین carbamazepine‏ 10-1610 
وعند تعاطیه يتحول الى مویضات 10- احادي الهایدروکسیل ۳۷۵۲۵0۵/۱ ۵00 -10 . ان هذا المؤيض 
الفعال یغلق آقنية الصودیوم ویمنع تکون جهود الفعل غير الاعتيادیه » وله فعالیه مشابهه للکاربامازبین 
ولکن لم یسجل علیه سمیه علی الکبد ونخاع العظم ۰ کما انه أقل في احداث الحث الانزيمي من 
الکاربامازبین » لکنه يقلل فعالية موانع الحمل الفمیه contraceptive‏ 0۲۵۱. 


کاربامازبین 


حامض الفالبرويك 2610 ۱۷2۱0۲016 و صودیوم فالبرویت ۱۱3-۷۵۱0۲03۲6: 
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ویستخدم في الصرع الصغیر والصرع الرمعي العضلي ۳۱۷۵6۵۳ كما انه یقلل حدوث وشدة نوبات 
الصرع الکبیر التوتري الارتجاجي ع اماع - 10016 ۰ يعمل کمضاد للصرع بالیات منها أثباطه أيض الناقل 
الاثباطي المتغلب في الجهاز العصبي المركزي 6۸8۸ وذلك باثباطه انزیم الفا- کیتوکلوتريك ترانسفریر 
الذي يحول 6888 الى الفا حامض کیتوكلوتاريك ۰ كما ویثبط انزیم کابا - ترانسامنیز -6۸8۸ 
6 الذي يحول 688/8 الى سكسنيل شبیه الالدهاید . كما ان حامض الفالبرويك یعیق عمل 
أقينة الكالسيوم . 


حامض الفالبرويك 


الدواء فعال ويمتص بسرعة من المسلك الهضمي وحوالي %90 منه تطرح غير متأيضة وال %10 المتبقية 

تؤيض بالجهاز المايكروسومي وتطرح على شكل مقترنات مع حامض الكلوكورونويك في البول . التركيز 
العلاجي لحامض الفالبرويك هو 100-50 نانوغرام /مل ويعطى بجرعة 1200-200 ملغم يوميا مقسمة على 
جرعتين صباحاً ومساءاً > يحدث الدواء الغثيان والقيء والنعاس والترنح وارتعاش الاطراف › ينشط حامض 
الفالبرويك انزيم 56۳0۲ ويحدث سمية على الكبد ويجب تقييم وظائف الكبد بشكل دوري عند العلاج به . سجل 
في بعض الحالات طفح جلدي وسقوط الشعر وتثبيط تجمع الصفائح الدموية وقلة اعدادها . للدواء العديد من 
التداخلات الدوائية حيث انه يزيح الفنتوباربيتال من الارتباط ببروتينات البلازما ويثبط ايضه الكبدي فيؤدي الى 
ظهور التأثيرات السامة للفينوباربيتال » كما انه يزيح الفينيتونين من الارتباط ببروتينات البلازما ويزيد سميته 
. السمتدين والساليسليت تزيح الفايبرويت من البروتينات وتزيد في سمييته . الكاربامازبين بحث الانزيمات 
الكبدية ويعجل في ايض حامض الفالبرويك ويقلل من فعاليته . 


كابا بنتين Gabapentin‏ 


وهو حامض آميني نضير 303108 لناقل 6۸8۸ ٠‏ آلية عمله لازالت غامضه وربما يتداخل مع قنوات 
الكالسيوم المحكومة بالشحنة » ولم يسجل ان له تأثير على مستقبلات ال 6۸8۸ » وهو فعال في الصرع 
الجزئي والصرع الكبير التوتري - الارتجاحي الثانوي المنشأ . 
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کابابنتین 


الامتصاص بعتمد على الجر عة ولیس امتصاصا خطیا ۲۳ لا برتبط ببروتینات البلازما ولا يتأيض ولا 
یحدث حثاً لانزیمات الکبد . ویطرح عن طریق البول » نصف عمره قصير 8-5 ساعات ویعطی الدواء 3-2 
مرات يومياً » الجرعة 2400 ملغم یومیا من أعراضه الجانبية الأرق والدوار والترنح والصداع والأرتعاش 
العضلي . 


Topiramate توبیرامیت‎ 


وهو من السکریات الاحادية » آليه فعله نتضمن غلق قنوات الصودیوم المحکومه بالشحنة وتنشيط فعل ناقل 
۸ كما انه یقلل الفعل التحفيزي للکاینیت 1231516 یمتص الدواء بسرعة عن طریق الجهاز الهضمي 
ولا یتأثر بالغذاء » يرتبط ببروتینات البلازما (15% ) » ويؤيض منه 50-20 % ولا يعطي مؤيضات فعالة . 
ویطرح الدواء مع مویضاته في البول » عمر النصف للدواء 30-20 ساعة ویزداد مع الخلل الوظيفي الكلوي او 
الفشل الكلوي . 


o7 
O رل‎ 
0۱ 
سا ا‎ 

توبيراميت 


يتداخل مع ادوية الصرع الأخرى ولكن يكون التوبيراميت 1001۳۵۳0۵16 هو المتأثر غالبا » يجب زيادة 
جرعة الأيستروجين في موانع الحمل الفمية الاستخدام عند اعطائها مع التوبيراميت لاعطاء نفس الفعل . 
يستخدم التوبيراميت في الصرع الجزئي والصرع العام الكبير التوتري - الارتجاجي . الجرعة 600-200 
ملغم يوميا »> ومن المفضل الابتداء ب 50 ملغم يوميا وتزداد تدريجيا لتفادي الأعراض الجانبية . أغلب 
الأعراض الجانبية تحدث في أسابيع العلاج الأربع الأولى وتشمل الأرق › التعب والدوار وبطئ العمليات 
الأدراكية » تنمل » خدر » وعصبية المزاج » وان حدوث الزرق (الكلوكوما ) مع أضطراب الرؤيا يقتضي 
ايقاف العلاج . 


فیکاباترین ۷۱8۵2021۲8 
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وهو کاما - فنیل- کابا ۷-۷۱۳۷۱6۸8 ویعد أحد الادوية الجديدة التي نستخدم لعلاج الصرع وهو مثبط 
بشکل معکوس لانزیم الکابا آمینوترانسفریز 1۳۵۳5۴6۲256 360100 - 6۸8۸ » الانزیم المسوول عن أيض ال 
۸ كما انه یحفز تحرر الکابا الى الاشتباك العصبي ۰ وهو فعال في مدی واسع من انواع الصرع 
خصوصا الصرع الجزئي. عمر نصف الدواء 8-6 ساعات وان فعاليته أطول من هذه الفترة » یعطی للبالغین 
بجرعة فمية 500 ملغم مرتين یومیا ومن الممکن زیادتها بحیث لائتعدی 3000-2000 ملغم في الیوم . 
اعراضه الجانبية تتضمن الدوار وزيادة الوزن والاختلاط الذهني وأعراض ذهانية ولذا يجب تفادي اعطاءه 
لدی مرضی الذهان. آن الاستخدام المطول للدواءم یحدث اضطراب في حقول الرزية في ثلث المرضی 
المعالجین وهذا التأثير الجانبي قد لا يكون معکوسا عند قطع العلاج . 


OH 


Lamotrigine لاموترجین‎ 


وهو من مشتقات فنيل ترايازين 80321065 |06۱۷ بثبط هذا الدواء أقنية الصوديوم وأقنية الكالسيوم وهوفعال 
في الصرع البؤري 6011605۷ ا3ع0م والصرع العام والصرع الصغير والصرع العضلي الرمعي في 
الاطفال والصرع الجزئي في الكبار . يمتص الدواء بشكل كامل من الجهاز الهضمي ‏ أرتباطه ببروتينات 
البلازما %55 ٠»‏ يتأيض ويطرح كمقترنات مع حامض الكلوكورونويك في البول » عمر النصف للدواء 24 
ساعة ويقل عمر النصف هذا الى 15-13 ساعة في المرضى الذين يتعاطون الادوية التي تعمل حثا انزيميا . 
يعطى الدواء بجرعة 300-100 ملغم يوميا » تركيزه العلاجي 3 مايكروغرام / مل . 
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يحدث الدواء اعراض جانبية منها الصداع واختلال الروية والدوار والارق واحیانا الطفح الجلدي والتهابات 
جلدية خصوصا في الاطفال (1-2%) قد لا تخلو من الخطورة . 


تیاکابین ۲۱3800186 


وهو احد مشتقات حامض نیبیکوتك 066016[ وهو مثبط لاعادة اخذ (النقاط) ال 6۸8۸ من الاشتباك 
العصبي لذا يعد منشطا لفعل الکابا والدواء فعال في ایقاف النوبات الصرعية في الصرع البزري ۴0۵1 
المقاوم للعلاج ببقية الادوية . الدواء یمتص بشکل جيد عند اعطاءه عن طریق الفم ویتأخر امتصاصه عند 
اعطائه مع الغذاء » نسبة الارتباط بیروتینات البلازما %95 ویزیحه من هذا الارتباط ویزید في سميته كل من 
الفنیتوین » الکاربامازبین والفینوباربیتال . يؤيض باکسدة حلقة الثایوفین عم ۳0100۳6۳6 والاقتران 
بحامض الکلوکورونك »9۵2 من الدواء فقط تطرح بشکل غير مؤيض . اغلب طرح الدواء %65 عن طریق 
الصفراء و9025 عن طریق البول . عمر نصف الدواء في البالغین 9 ساعات ویقل كلما اعطي مع آدوية تحدث 


. الحث الانزيمي‎ 
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الجرعة العلاجية 56-16 ملغم /يوميا تقسم الى اربع جرع يومية » قد يحدث العصبية والدوار والأرتعاش 
العضلي وفقدان التركيز والكأبة . وعند حصول الاختلاط الذهني والارق والترنح يجب ايقاف الدواء . 
فیلبامیت ۴۵۱0۵۳۵۲6 

فیلبامیت له فعالية واسعة ضد أنواع من الصرع خصوصا الصرع الجزئي غير ان استخدامه مقتصرا على 
الحالات التي لا تستجیب للعلاج وقد وضع ضمن الخط الثالث في علاجات الصرع بسبب احداثه لفقر الدم 
اللاتكويني 3012516 (1: 4000 من المعالجین به ) وفشل الکبد. نتضمن آلية فعل الدواء غلقه لمستقبلات 
الکلوتامیت ن- مثيل - د - اسبارتیت ۸۱0۷۲۸ ویغلق قنوات الکالسیوم » ویغلق قنوات الصودیوم المحکومه 
بالشحنه » عمر نصف الدواء 20 ساعة يقل مع اعطاء الفنیتوین و الکاربامازبین » يؤيض باضافة الهایدروکسیل 
والاقتران » وكمية كبيرة من الدواء تطرح غير مؤيضة في البول » الجرعة اليومية 4000-2000 ملغم في 
البالغین والترکیز العلاجي الفعال 30- 100نانوغرام / مل . 
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zonisamide زوینسماید‎ 


وهو من مشتقات السلفنمیدات » یغلق أقنية الصودیوم وربما یغلق أقنية الکالسیوم المحکومة بالشحنة » فعال ضد 
الصرع الجزئي والصرع الکبیر العضلي الأرتجاحي وبعض حالات صرع الأطفال والصرع العضلي الرمعي 
> یعطی بجر عة 600-100 ملغم یومیا للبالغین ومن 12-4 ملغم /یومیا للاطفال . یمتص عن طریق الجهاز 
الهضمي وینتشر بشکل جيد في الجسم ویرتبط بنسبة قليلة ببروتینات البلازما ویطرح عن طریق الكلية . عمر 
النصف للدواء 60-50 ساعة ویقل الى 30-20 ساعة اذا اعطي مع آدوية تحدث الحث الانزيمي . یطرح عن 
طریق البول على شکل 9920 من الدواء مویضات موستلة وع]]۲6۵۲۳۵00۱ اacety‏ و9۵30 غير مؤيض 


و9050 مقترنات مع حامض الکلوکورونك يحدث الدواء الدوار والطفح جلدي . 


لیفیتراسیتام ۱6۷61۲۵661۵۳ 


وهو نضير للبايراسيتام 303108 123664300م بستخدم لعلاج الحالات المقاومة للصرع الجزني مازالت آلية 
عمله غير معروفة یمتص الدواء بشکل جید من الجهاز الهضمي ولا یتأثر امتصاصه بالغذاء » یعطی بجر عف 
ابتدائية 500 ملغم مرتین يوميا عن طریق الفم تزاد الى 3000 ملغم یومیا عند الحاجه » تعطی الجرعة ذروة 
الترکیز في البلازما بعد 80 دقيقة » ارتباطه ببروتینات البلازما اقل من %10 عمر النصف 8-6 ساعات 
وربما اکثر لدی الشیوخ ‏ ان ثلثي الدواء یطرح بشکل غير مؤيض في البول . ليست له تداخلات دوائية » 
اعراضه الجانبية تشمل الدوار واضطرابات النوم والصداع . 


سوم 
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لیفیتر اسیتام 
اعتبارات سريرية 


ان مریض الصرع یکون طبیعیا بين النوبات الصر عية » وربما يتعب المریض ویحتاج الى الراحة بعد النوبة 
الصر عية ولکن عموما یستطیع ان یمارس نشاطاته في الیوم التالي » غير ان مرضی الصرع یبقون خائفين من 
حصول النوبة في الاماکن العامة ومن ثم فانهم یواجهون القمییز وقد یفقدون امقام ار مهنهم ۰ کما ان 
المرضی غير المسیطر على وضعهم لا یسمح لهم بالسياقة . وعموما ان هناك الکثیر من الادوية تستخدم 
لعلاج الصر ع ولاستخدام اي منها فان هناك العدید من الاعتبارات ينبغي ان تؤخذ بنظر الاعتبار . 
ان ادوية الصرع لا تشفي مرض الصرع ولکنها فقط تمنع حدوث النوبات الصرعية ولذا ينبغي اخذ هذه 
العلاجات ریما طيلة الحباة » وبالرغم من ان اغلب الادوية المستخدمة لعلاج الصرع أمينة الاستخدام ولکنها 
احیانا قد تحدث اعراض جانبية مهددة للحياة مثل اثباطها لوظائف نخاع العظم او سمیتها على الکبد ؛ فضلا عن 
ان اغلبها لها اعراض جانبية من الممکن تحملها . كما انه يجب ان تتأکد من السبب الذي یقف خلف بعض 
انواع الصرع کالتسمم ببعض الادوية او وجود بعض الامراضیات مثل الاورام والاخماح 1066661085 والتي 
يجب علاجها ولا ویجب التأکد من ان النوبة الصرعية مزمنة ولیست عرضیه ناجمه عن سبب آخر ۰ كما 
ویجب تشخیص نوع الصرع قبل الشروع بالعلاج واختبار نوع الدواء لان الانواع المختلفة للصرع تحتاج 
علاجات مختلفة ويجب الابتداء بعلاج مفرد وان لم يكن فعالا فمن الممکن استبداله بعلاج مفرد اخر وعدم 
استخدام العلاج المزدوج الا في الحالات المقاومة للعلاج المفرد . وعند العلاج المزدوج ينبغي تفادي 
التصاريات ۱ 


مضادات الكآبه واملاح اللیئیوم Antidepressants and Lithium salts‏ 
الکابة 06/655100 :هي شعور بالحزن والیأس والاحباط وعدم المتعة بالنشاطات الاعتيادية واضطراب 


المزاج والشعور بالائم یترافق مع أعراض نفسوجسمانية منها الأرق والصداع والامساك وعسر الهضم وفقدان 
الشهية وربما بصاحبها الهوس وأفكار انتحارية . 


آشارات الدراسات الكيمياحيوية الى ان الكآبة بصاحبها نقص في الأمينات الدماغية او مستقبلاتها خصوصا 
النور ادرینالین و السیروتونین . 


آلية عمل الادوية المضادة للكانة 
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ان آغلب الادوية المفیده سریریا في علاج الكابة هي ادوية تنشط اما بشکل مباشر او بشکل غير مباشر » 
النورآبنفرین (و) او السیروتونین في الدماغ ان ذلك يؤيد نظرية الامینات في حدوت الكابة » التي تشیر الى 
ان الكآبة تحدت اثر نقص الأمينات الأحادية مثل النورآبنفرین والسیروتونین في بعض مناطق الدماغ اما 
الهوس ۱3 فیحدث نتيجة فرط افراز هذه النواقل . على أي حال ان نظرية الأمينات هي نظرية مبسطة 
للامور ذلك لان هذه النظرية تفشل في تفسیر کون آدوية الكابة والهوس تخطي نقص النواقل الامينية بشکل 
سریع غير ان ظهور تأثیرها المضاد للكآبة او الهوس یحتاج لعدة اسابیع . فضلا من ان فعالية مضادات الكآبة 
في أثباط النقاط ©31+من-ه النواقل العصبية لاتتناسب مع تأثیرها السريري. ان ذلك وضع افتراضاً مفاده » 
ان اثباط التقاط النواقل العصبية هو تأثیر أولي للدواء والذي قد لا یکون مسوولا مسوولية مباشرة عن الفعالية 
المضادة للكآبة . وقد أفترض ان كثافة المستقبلات ماقبل الاشتباك (التي تثبط افراز الأمینات ) تبدأ بالتناقص 
بعد 4-2 آسابیع من العلاج وان انخفاضها يؤدي الى اثباط فعلها الکابح لتصنیع وتحرر الأمینات في الأشتباکات 
العصبية » وان ذلك هو المسوول عن الفعل المضاد للاكتئاب . 


تصنیف مضاذات الكابة 


1- مضادات الكابة ثلائية الحلقة tri cyclic antidepressants‏ 


امبر امین impramine‏ 
ديسبرامين desipramine‏ 
كلومبرامين clomipramine‏ 
ترايمبرامين trimipramine‏ 
امیتربتلین amitriptyline‏ 
نورتربتلین nortriptyline‏ 
بروتربتلین protriptylin‏ 
دوکسبین doxepin‏ 


2- مضادات الكابة المثبطة لانزیم الاوکسیدیز احادي الامین MAO-Inhibitors‏ 
فنلزین phenelzine‏ 
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ترانیل سبرومین 


3- مضادات اكا غیر المتجانسة 
- الجیل الثاني 2606۲09 2۳ 


اموکسابین 2۳00720106 
مابروتلین maprotiline‏ 
ترازودون 1۳۵200006 


بیوبروبیون 0۱1/0۲۵۵10۲ 


tranylcypromine 


- الجیل الثالث generation‏ "3 


میرتازابین mirtazapine‏ 
فينلافكسين ۷6۳۱3۲2۱06 


نیفازودون ۲6۲3700006 


4- مضادات الكآبة المثبطة لالنقاط السیروتونین Serotonin re-uptake inhibitors‏ 


فلوکسیتین fluoxetine‏ 
باروکستین paroxetine‏ 
سیرتالین sertaline‏ 
فلو فوکسامین fluvoxamine‏ 
سیتالوبرام citalopram‏ 


mih * 7T‏ مه 


تتکون مضادات الكآبة ثلائية الحلقة من حلقتي بنزين سداسية مفصولتين بحلقة سباعية . تمتاز هذه الأدوية 
بقدرتها على اعاقة التقاط الأمينات (النورأبنفرين والسيروتونين ) في المشابك العصبية كما ان لها فعلا غالقا 
لمستقبلات المسكرين والسيروتونين ومستقبلات ألفا الأدرينالية ومستقبلات الهستامين وفعلا محاكيا لفعل 


تن عل الف 
JIO FOO 8‏ 
7 ۸ ۳ ۱۱ / 3 3 ( 
5 0 يد ند 4 cı‏ 
ام 1 1 
5 یب( NH N‏ 
۱ ۱ | 
امبرامین دیسبر امین کلومبرامین بروتربتلین 
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2 سم ۳ 7 1 2 4 سس ۳ اجر 
ایا لے رجا چا کی ۱ 


CHa 


/ ۱ مب‎ 
H. 0 5 êê 
| 


| 
CHa 


ترایمبرامین امیتربتلین نورتربتلین دوکسبین 


التأثیرات الدوائية : 


مضادات الكابة ثلاثية الحلقة تستخدم لعلاج الكآبة وعدم الاتزان العاطفي وحالات التشاوم والسوداوية وحالات 
الهذيان المبطن بالكآبة و الذهان الوسواسي و الآثار النفسوجسمانية لبعض الأمراض ٠‏ والميل للانتحار »و 
يستخدم الأمبرامين لعلاج التبول الليلي في الاطفال (أكبر من 6 سنوات ) باحداثه تقلص العاصرة الداخلية 
للمثانة » وتستخدم مضادات الكابة ثلاثية الحلفة خصوصا الامیتربتلین لعلاج الالام المزمنة في العديد من 
الحالات التي لا یعرف فیها مصدر الألم . ان تأثیرها المضاد للكآبة بطيء ویحتاج الى أسبوعين او أكثر › لقد 
سجل حدوث اعتیاد فيزياوي ونفسي على مضادات الکابه ثلاثية الحلقه مما يتطلب الانسحاب التدريجي منها 
خصوصا وانها من الأدویه التي تستخدم لفترة طويلة لعلاج الاكتئاب دون ان نفقد فعالیتها . 

الحركية الدوائية : 

مضادات الكآبة ثلائية الحلقة ذاتبة في الدهون تمتص بسرعة عن طریق الفم وتصل ذروة ترکیزها في البلازما 
خلال ساعة . تتوزع هذه الادوية في مختلف انسجة الجسم ونسبة ارتباطها ببروتینات البلازما عالية تصل الى 
اکثر من %90 ۰ تتأیض بالانزیمات الكبدية بأزالة المثيل من السلسلة الجانبية كما يؤيض الامبرامین الى 
دسبرامین ونفس الشی بالنسیه للامیتربتلین والدوکسبین » كما ان البعض يتأيض بإضافة الهایدروکسیل 
والاقتران بحامض الکلوکورونك . اعمار النصف لهذه الادوية متفاوتة کثیرا فهي قصيرة بالنسبة للامبرامین 
وطويلة الکلوبرامین والدسبرامین والنورتربتلین والبروتربتلین . تطرح هذه الادوية عن طریق البول ویطرح 


خلال 24 ساعة ( جدول رقم 15). 


التأثیرات الجانبية : 


ان هذه الادويه بغلقها المستقبلات المسكرينية تحدث اضطراب الروية وجفاف الف وارتداد البول والامسااك 
وتعاظم الزرق (الکلوکوما ) والصرع . كما ان زيادة نشاط أمينات الکتیکول يودي الى فرط تحفیز قلبي وربما 
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الحلقة تغلق مستقبلات آلفا الادرينالية وتحدث انخفاض ضغط انتصابي ومنعکس تسارع القلب وقد یکون ذلك 
خطیرا في الشیوخ . كما ان هذه الادویه تحدث النعاس نتيجة غلقها لمستقبلات الهستامین ۰۲1 كما انها قد 


تحدث زيادة الوزن واضطراب الوظيفة الجنسية لدی الذکور والاناث . 


الاعراض الجانبية 


النعاس ٠‏ تأثیرات 


محاية للجهاز 
العصبي الودي 
»الارتعاش والارق › 
تأثيرا مضادة 
للمستقبلات 

المسكرينية 

(اضطراب2 الرؤية 


والامساك واختلاطات 
ذهنية »ارتداد البول ) 
انخفاض ضغط الدم 
الانتصابي » لانظامية 
القلب » ریما تهیج 
الذهان والنوبات 
الصرعية وقد تحدث 
تغيرات صماوية مثل 
زيادة الوزن 
واضطرابات 
الوظائف الجنسية 


جدول رقم 15:بعض مواصفات مضادات الكآبة ثلاثة الحلقف :1۳10۷1 


المؤيضات 
الفعالة 


نورتربلين 


نصف العمر 
البلازمي 
/ساعة 


46-1 


84-2 


62-4 


24-8 
24-9 


93-8 


198-4 


الدوبامين 


5 


غلاق مضخة الامين 


النورابنفرين 


التأثير المضاد 
للمسكرين (الكولين) 


++ 


++ 


2- مثبطات انزيم الأوكسيديز أحادي الأمين MAO - inhibitors‏ 


التأثير المنوم 


++ 


++ 


التركيز العلاجي 
في البلازما 
نانوغرام/ مل 


200-80 


700-240 


125 < 


150-30 
180< 


150-50 


170-70 


الجرعة 


200-75 


300-75 


200-75 


300-75 


200-75 


150-75 


40-20 


200-75 


الادوية 


Ampitriptyline 


كلومبرامين 
clomipramine‏ 


دسبرامين 
desipramine‏ 


دوکسبین ۲20760۲0 
امبر امین1۳۱۵۲۵۳0[06 
نورتربتلین 
nortriptyline‏ 
بروتربتلین 
protriptyline‏ 


ترايمبرامين 
trimipramine‏ 


كانت من اوائل الادويه التي أستخدمت كمضادات للكآبه حيث ان الأبرونيازايد ۱0۳0۳1۵210 من اوائل 


الادويه من هذه المجموعه الذي أستخدم في علاج الکابه ثم أهمل استخدامه لظهور آدویه آقل سميه منه . ان كل 
مثبطات آنزیم الأوكسديز أحادي الأمین معكوسة الفعل وغیر خصوصية › لانها تثبط کل من ۱۵۸0۸ و 
۶ انها تتحول الى مرکبات فعالة ترتبط ارتباطا تكافؤياً بالانزیم » تقسم الادوية المثبطة لأنزيم 


الأوكسيدز آحادي الأمین الى المرکبات الهايدر ازينية ۳۷۵۲۵210۲6 وغير الهايدرازينية ومن المرکبات 
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الهايدرازينية فینیلزین 606۱2۱06 ومن المرکبات غير الهايدرازينية داوء ترانیل سبرومین 


6 و( 


فینیلزین ترانیل سبرومین 


آلية عمل مثبطات انزیم الاوکسیدیز احادي الامین : 


عند تحرر النواقل الامينية » النورآبنفرین والسیروتونین من العصب الى الاشتباك العصبي وارتباطها 
بمستقبلاتها فان الجزء الأكبر من هذه النواقل يعاد آخذها (التقاطها) 266]ن-ع۳ ٠‏ والجزء المتبقي یژیض 
بانزیمات ۷۵۸0 و 0600۲ » وان مثبطات انزیم الأوكسيديز آحادي الأمين تثبط أيض الامینات الدماغية 
وتطیل من فترة فعلها في الاشتباك العصبي مؤدية الى تعویض النقص الحاصل فیها في حالات الاكتئاب . 
وعموما لقد تحدد آستخدام مثبطات الأوكسديز آحادي الأمين بسبب ان هذه الأدوية تتطلب تحدیدات غذانية 
كثيرة لتداخل الكثير من الأدويه والأغذيه مع عملها 5 

تمتص هذه الأدوية بشكل جيد عن طريق الفم ويتطلب فعلها المضاد للكآبة 4-2 أسابيع من العلاج » تتوزع 
هذه المركبات بشكل جيد في الجسم وتؤيض مركبات الهيدرلازين بواسطة الأستلة . 


تستخدم هذه المركبات لعلاج الكآبة في المرضى الذين لايستجيبون لبقية الأدوية او يكونون حساسين لها وربما 
يستفيد منها المرضى الذين يعانون من القلق او الخوف او المزاج المتقلب او الأعراض النفسية الحركية او 
الذين يعانون من الكآبة اللانمطية 38070121 أكثر من بقية المرضی . يعطى الفينيلزين بجرعة 45-15 ملغم 
يوميا والجرعة القصوى 75 ملغم/يوم. ترانيل سبرومين هو مركب غير هايدرازيني فعال في اثباط الاوكسيديز 
احادي الامين له تأثير محفز مشابهه للامفيتامين الجرعة العلاجية 30-20 ملغم . 

الاعراض الجانبية لمثبطات الأوكسيداز أحادي الأمين . 

تتضمن الأعراض الجانبيه المصاحبه لأستخدام مثبطات الاوكسيديز أحادي الأمين ارتفاع ضغط الدم 
العاصف وموم خلال العلاج عند تعاطي الأغذية او المشروبات التي تحوي على تراكيز عالية من 
التايرامين tyramine‏ وأمينات اخرى » ربما تحدث هذه الأدوية انخفاض ضغط انتصابي » دوار» عسرة 


البول » جفاف الفم » أضطرابات القذف المنوي » الوهن والتعب العام والصداع » ويفضل عدم أستخدامها في 
وطن ا لاط ا ات الكينية او عك اسر تین الذين مون غالقات مات متا ادر اة أي "المرضي 
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الذین یعانون من الکلوکوما. تتداخل مثبطات انزیم الأوكسيديز آحادي الأمين مع مثبطات الجهاز العصبي لانها 
تزید في التأثیر المنوم لهذه الادوية . ویفضل عدم اعطاء هذه الادوية مع مضادات الكآبة ثلائية الحلقة . 


8 کو غبر المتجانسة الترکیب: ( الجیل ال والجیل الخال : 
ادخلت هذه المجموعة للاستخدام بين عام 1980 و 1996 منها آربعة صنعت على آنها الجیل الثاني وهي : 
آموکسابین 20020106 ومابروتلین ©م1|1غ+0/م3م وهما یشبهان في ترکیبهما مضادات الكآبة ثلاثية 
الحلقة » وترازودون ۲۲۳2۵200006 وببروبيون 100م0]مناط وهما ذوي تركيبة مختلفة » فیما تشمل آدوية 


الجیل الثالث فینلافاکسین ۰۷6۱۵۲206 مرتازابین ۱:۲۳۲۵230106 ونیفازودون 0۱6۲22700006 . 


H 
2% 
| لين‎ 
و ا‎ 
XS 7 2 ۳ ابح‎ 
۱ لس ا ریت‎ 
0 CI 


تر از ودون ببروبیوں 
00 ۷0 0 
MOG >‏ وا مب هسه ا و 
1 1 اا ) 
١‏ 0ت 2 اا ۷ 
۱ / ۳0 
۱ ۱ 
CH H‏ انا 
فینلافاکسین مرتازابین نیفازودون 


ان الحركية الدوائية لهذه المرکبات تشبه الحركية الدواية للمرکبات ثلاثية الحلقة وبعضها له مزیضات فعالة 
> كما ان کل من ترازودون وفنلافکسین لهما عمر نصف قصير مما يتطلب اعطانهما عدة مرات في اليوم عند 
يذاه اتفلاخ وشن انم بالاسکان أعطانوم مر ور حدم ا 

ان آموکسابین هو مؤيض لدواء لوکسابین ۱0۷20106 المضاد للذهان ويملك آیضا فعالية غالقة لمستقبلات 
الدوبامین وان امتلاکه لفعالية مضادة للكابة وفعالية مضادة للذهان یجعله ملانما لعلاج الكابة لدی مرضی 
الذهان » على أي حال ان مضاددته للدوبامین جعله یحدث أعراض البارکنسونية الثانوية وانقطاع الحیض اثر 
ارتفاع البرولاكتين . 
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جدول رقم 16: بعض خصانص مضادات الکابه غير المتجانسه الجیل الثاني والثالث 


المؤيضات الفعالة | نصف العمر اغلاق مضخة الامين التأثیر المضاد | التأثیر المنوم الترکیز العلاجي | الجرعة الادوية 
البلازمي للمسكرين في البلازما 
الاعراض الجانبية (الکولین) نانوغرام/مل ملغم 
/ساعة 
الدوبامین | النورابنفرین | السیروتین 
اعراض جانبية مشابهة | 8-7 هايدروكسي 8 + ++ + ++ ++ - 300-0 اموکسابین 
للدوية تلائية الحلقة 
amoxapine‏ 
دوارن جفاف الفم » | هايدروكسي 37-4 + 0,+ 0,+ 0 0 100-25 400-200 بیوبروبین 
التعرق »الارتعاش | تریوهایدرو 
ءتحفیز الذهان والصرع bupropion‏ 
مشابهة للاعراض ادس متيل 522 0 +++ 0 ++ ++ 300-00 300-5 مبروتلین 
maprotiline‏ 
الارق بزيادة الشهية | دس مثيل 40-0 0 0 0 0 +++ : 60-15 ميرتازابين 
»زيادة الوزن »الدوار 
mirtazapine‏ 
الدوار »الارق »الغثيان | هايدروكسي 4-2 0 0 0,+ +++ ++ - 600-200 نیفازودون 
کلورفنیل nefazodone‏ 
کلوروفنیل ببرازيرا 9-4 0 0 ++ 0 +++ - 600-0 ترازودون 
trazodone‏ 
غثيان »ارق» تعرق» | دس مثيل 10-40 +,0 ++ +++ 0 0 - 225-5 فينلافكسين 
دوار»اضطر اب 
الوظائف الجنسية velafaxine‏ 


مبروتلين هو مركب رباعي الحلقة وهو يشبه دسبرامين من حيث اثباطه لاعاد أخذ (التقاط) النورأبنفرين وله 
تأثيراً منوما ومضاد للكولين اقل مقارنة ب دسبرامين . ان ترازودون ملائم كمنوم أفضل من فعله المضاد 
للكآبة . ان فعالية نيفازودون مشابهة لفعالية ترازودون ولكنه أقل كمنوم ويعد نيفازودون مثبط قوي 
للسایتوکروم 413 . ويعتبر فنيلافكسين مثبط قوي لالتقاط السيروتونين ومثبط ضعيف لالتقاط النورأبنفرين وفي 
الجرع العالية (أكثر من 225 ملغم/يوم) يحدث زيادة قليلة او متوسطة في سرعة القلب وضغط الدم التي تعود 
لاثباطه التقاط النورآبنفرین . مرتازابين مضاد كآبة له فعالية مضادة للهستامين عالية وتأثير منوم قوي كما ان 
استخدامه يصاحبه زيادة الوزن ويعد من الادوية الجيدة للمرضى الذين لا يستجيبون لمضادات الكآبة المثبطة 
لالتقاط السيروتونين والذين يستطيعون تحمل المرتازبين . بعض الخصائص الدوائية والاعراض الجانبية مثبته 
في جدول رقم 16 . 
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4- مضادات الكآبة المثبطة لالتقاط السیروتونین الأنتقائية 


تمتاز هذه الادوية بانتقائیتها وخصوصیتها في اثباط ألتقاط السیروتونین » حيث ان فعالیتها في اثباط التقاط 


السیروتونین 3000-300 مرة أقوى من فعالیتها في اثباط التقاط النورابنفرین ولدیها فعالية قليلة جدا في 


اثباط 


التقاط الدوبامین . كما ان لدیها فعالية بسيطة في غلق المستقبلات المسكرينية ومستقبلات الفا الادرينالية 


ومستقبلات الهستامین ۲1 ۰ لذا فان الاعراض الجانبية الشانعة الحدوث مع مضادات الكآبة ثلاثية الحلقة لا 
الرؤية 3 ولان لهذه الأدوية أعراض جانبية قليلة وأمينة الاستخدام حتى مع زيادة الجرعة لذلك فانها أخذت دور 


المركبات ثلاثية الحلقة ومثبطات الأوكسيديز أحادي الأمين في علاج الكآبة . ان فعاليتها المضادة للكآبة تحتاج 


ال لشو و و تالقنت تاه اوه سوت اناري 


جميع ادوية هذه المجموعة تمتص بشكل جيد عن طريق الفم وتعطي ذروة التركيز في البلازما بعد 5 ساعات » 


ليس هناك تأثيرا كبيرا للطعام على امتصاصها . فقط سيرتالين يحصل له أيض المرور الأول على الكبد 
5- 156+ . جميع هذه المجموعة تتوزع في الجسم بشكل جيد . الخصائص والحركية الدوائية 
والاعراض الجانبية كما تظهر في جدول رقم 17 . 


جدول رقم 17: بعض خصائص مضادات الكآبه المثبطه لالتقاط السيروتونين 


دسمثيل 45-3 | 0 0 + 0 0 غير معروف 60-0 


اضطرابات معدية ۳ 
معوية »ضعف 
الرغبة الجنسية 5- دس 59-7 | 0 0 + 0 0 = 30-0 

واضطرابات مثيل + 

الوظائف الجنسية + 

الاخری »اقلق 
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سيتالوبرايم 
citalopra‏ 
m‏ 


اسیتالوبر ایم 
escitalop‏ 
ram‏ 


والارق 


الاعراض الجانبية 


دس مثیل 


وتشمل هذه الاملاح 
- سترات اللیئیوم 
- کاربونات اللیثیوم lithium carbonate‏ 
- سلفات اللیتیوم lithium sulfate‏ 
تستخدم أملاح اللیئیوم في علاج أمراض الذهان والسوداوية والاکتثاب المبطن بالأنفصام كما انها فعالة في 
علاج 80-60 % من حالات الهوس 63013 وتحت الهوس ۳۷00۳۵02 وعلاج نوبات الأمراض الذهانية 
وتقلبات المزاج . 


96-4 0 0 
نصف العمر + اغلاق مطتخة الامبان 
البلاز مي 
/ساوة2م6 | 0 0 
الدوبامين | النورابنفرين] 
24 0 0 
35-2 0 0 
دمي ۰ ۱۶ 35 3 He‏ 
© 
ا و 
د ل 
اضر 1 جمس ع 130 
0 ۲ ۲ 1 


+ + = 60-0 فلوكستين 
l_fluexetin‏ 
التأثیر التأثیر الترکیز الجر عة الادوية 

ين البلازما 5 فلو فو کسامین 
50 ۱ 0 5020 فلوفوكسامين 

fluvoxam مل‎ 

ine 
باروکستین‎ 200-50 = + 0 
paroxetin 
e 


0 ۴ |2 سیرتالین 
sertaline‏ 


املاح الليثيوم 


lithium citrate 


سیتالوبرام 


Lithium salts 
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آلية التأثیر 

- یعنقد ان الليثيوم يؤدي فعله العلاجي من خلال تداخله مع الأشارات العصبية من خلال مستقبل يرتبط 
بالفوسفوتديل انوسيتول ثنائي الفوسفات ( ۱۴2) الذي يعمل كرسول ثاني ۲26556۳۲86۲ 560000 حيث ان 
الليثيوم يتداخل مع اعادة تصنيع 8/02 ويؤدي الى نضوبه في أغشية الخلايا العصبية في الجهاز العصبي 
المركزي . فيما لا يتأثر مستوى 0۱3 في الاعصاب المحيطية . 

- يقلل الليثيوم نشاط انزيم 818-1-878356 في غشاء الخلية حيث يحافظ هذا الانزيم على حركة وتوزان 
الشوارد عع]۳0۱۷ععام عبر الغشاء . ان نشاط هذا الانزيم يعتمد على المغنسيوم وان الليثيوم يتداخل مع 
المغنسيوم . 

- الليثيوم يتداخل مع المغنسيوم ويعيق عمل الأدنليت سايكليز المعتمد على المغنسيوم الذي يحول الادنوسين ثلاثي 
الفوسفات الى الأدنوسين أحادي الفوسفات الحلقي . 


الحركية الدوائية 

يعطى الليثيوم عن طريق الفم ويمتص من الجهاز الهضمي سريعا ويعطي ذروة التركيز خلال 4-2 ساعات » 
عمر النصف للدواء 24 ساعة . ويزداد عمر النصف مع الأستخدام المستمر » ولوحظ انه يصل الى 57 ساعة 
بعد سنة من العلاج . الليثيوم لا يرتبط ببروتينات البلازما وان تركيزه العلاجي المطلوب لعلاج الهوس هو 
7 - 4ر1 ملي مكافئ (4ر0 - 1 ملي مول /لتر) وان جرعة مقدارها 2100-1200 ملغم تعطي التركيز 
العلاجي المطلوب ‏ يتداخل الصوديوم مع امتصاص الليثيوم ويجب توخي الحذر في المرضى المحدد 
تعاطيهم لملح الطعام او الذين يتعاطون المدرارات لانهم سيكونون تحت خطر التسمم به .كما ان مرضى الخلل 
الكلوي تحت وطئة التسمم به ايضا . 

الاعراض الجانبية : 

تشمل الاعراض الجانبية أضطرابات هضمية قلة الشهية والغثيان والقيء والأسهال » وتحدث أملاح الليثيوم 
زيادة التبول » التعب » الدوار» واضطرابات عضلية نتمثل باختلاجات عضلية وترنح حركي وأرتعاش 
الأطراف وتلعتم الكلام » 

يؤثر الليثيوم على وظائف الغدة الدرقية يسبب الدراق بسبب خفضه لنشاط الغدة , تحدث أملاح الليثيوم تغييرات 
في تخطيط القلب (انخفاض او انقلاب موجة 7 ) › وكقاعدة لا يصلح الليثيوم لمرضی الكليتين او مرضى 
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القلب والأوعية الدموية . وعموما ان لاملاح اللیئیوم هامش آمان قلیل فان تجاوز ترکیزها في الدم 3ر1 - 
5ر1 ملي مکافی يؤدي الى حالة سبات واختلاجات عضلية ووهط قلبي ووعائي قد ينتهي بالوفاة . 


المسکنات المركزية المورفينية وعز65ع2021 opioid‏ 
عرف الافیون منذ 7000 سنة حیث آشارت بردية ابرز المصرية 06۲۶ع الى انه كان يستخدم في علاج 
المغخص عند الأطفال وورد في ملاحم هومیروس باعتباره الدواء الذي يهدئ الالم والغضب ویمحو من الذاكرة 
كل آثر للاحزان » عرف أيضا في آسیا الصغری وآوربا بان عصارته تحوي على مواد مزيلة للالام وتحدث 
النوم وتوقف الاسهال » وان الجرع القليلة منه تحدث النشوة والسرور وهمم وبقي الأفيون یستخدم كمادة 
خام حتی تم تنقية المورفین من عصارته على ید سیرتورنر 56۳1۲06۲ عام 1806 واشتق اسم المورفین من 


مورفوس 0۲0۳65 وهو اله النوم لدی الاغریق . 
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قلويدات الأفيون 
الأفيون هو الخلاصة أو العصارة اللبنية الجافة لثمار نبات الخشخاش Papavar somniferum‏ « 


يحتوي على مزيج من القلويدات وتقع على نوعين 


phenanthrene alkaloids قلويدات الفينانثرين‎ 

وتشمل المورفين ۱0۳0۳۱6 نسبته %10 من عصارة الأفيون عاباز امه والكودايين 06186 
ونسبته 900,5 من عصارة الأفيون » وثبایین 1060106 ونسبته %1 من عصارة الأفيون . 

قلویدات البنزیل ایزوکوینولین penzylisoquinoline alkaloids‏ 
وتشمل بابافرین 0202۷6۲۱6 ونسبته %1 من عصارة الافيون وناركوتين narcotine‏ 
(ناسكابين ۱۵5620106 ) ونسبته %0,6 من عصارة الافیون ونارسین 9۵۳6606 ونسبته %0,3 من 


عصارة الافیون . 


المستقبلات الافيونية 


ترتبط الافیونات مع مستقبلات بروتينية في غشاء بعض الخلایا في الجهاز العصبي المركزي وفي النهایات 
العصبية في الجهاز العصبي المحيطي وفي بعض خلایا المسلك المعدي المعوي وفي أجزاء أخرى . 

المورفینات تحدث التسکین من خلال فعلها على اجزاء في الدماغ تحوي على مورفینات داخلية هي ببتیدات في 
طبیعتها الكيمياوية » هناك ثلاث عوائل من الببتیدات المشابهة للافیونات تفرز داخلياً opioid peptides‏ 


وهي . 


مجموعة الانكفالين ع0۳۵۱۱ع(ه ومجموعة للاندورفین ‏ 6000۲0015 ومجموعة الداینورفین 


۵5 ( جدول رقم 18) 


جدول رقم 18: مستقبلات شبیهات المورفینات الداخلية » لفة شبیهات المورفینات الداخلية لهذه المستقبلات 
وبعص وظائف هذه | لمستقبلات 

نوع المستقبل وظائف المستقبل الفة شبيهات المورفينات الداخلية 
سو( | اکن الشوگي وفرق الشوكي + التنويم قط تفس | الاندورفین>الانگفالین >الداینورفین 


> تقليل حركة المسلك المعدي المعوي ‏ السيطرة على 
الافراز الهرموني وافراز النواقل العصبية 
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دلتا (ه:061) | التسكين الشوكي وفوق الشوكي »السيطرة على الافراز | الانکفالین>>الاندورفین والداینورفین 
الهرموني وافراز النواقل العصبية 
كبا (دمم3) » | التسكين الشوكي وفوق الشوكي التاثیرات التفسية | الداینورفین>>الاندورفین والانکفالین 
»يقلل حركة المسلك المعدي المعوي 


توزیع مستقبلات المورفینات الداخلية 


تتواجد المستقبلات المورفينية في خمس مناطق في الجهاز العصبي المركزي فضلاً عن تواجدها في الالیاف 
العصبية الحسية المحيطية وخلایا الجهاز المناعي . 


1- قنطرة الدماغ «عاعوزج/9: المستقبلات المورفينية تتوسط التنفس + السعال + الغثیان + القيء» 
المحافظة علی ضفط الدم » قطر البؤيق » والسيطرة علی الافراز المعدي . 

2- المهاد الاوسط 60131143130005 : هذه المنطقة تتوسط الالام العميقة . 

3- الحبل الشوكي 60۲0 1031م5: ان المستقبلات في المادة الجلاتينية للدماغ تستخدم في استقبال 
المعلومات الحسية والتعامل مع الحوافز المولمة الواردة . 

4 تحت المهاد 5لم0313غ+0(لإط : وهذه المستقبلات توثر على افرز الغدد الصماء . 

5- الجهاز الحوفي عاورو 0زا : وان اغلب المستقبلات في هذه المنطقة تترکز في 
اللوزة 2۳0۷8۵0216 وتؤثر على الجوانب العاطفية و یعتقد ان لا علاقة لها بالالم . 

6- المستقبلات المورفينية الطرفية : المورفینات ايضاً ترتبط بالالیاف العصبية الحسية المحيطية ونهایاتها . 
وتثبط تحرر المواد ما قبل الالتهاب المحفزة În) excitatory proinflammatory‏ م (substance‏ من 
هذه النهایات . 

7 كما توجد المستقبلات المورفينية في الخلایا المناعية ومن غير المعروف لحد الان مدی ارتباط هذه 
المستقبلات في الاستجابة والتحسس للمحفزات المولمة . 

تضفف لاقي تمعن ای یآ 

- الافيونات الطبيعية 021,۲۵۱ : وتضم المورفين والكودايين والثبايين . 

- الافيونات نصف المصنعة 56۳015۷061۱ : وتضم هايدرومورفون , هايدروكودون, اوكسي كودون 
, المورفين ثنائي الاستيل(الهيرويين) و النيكومورفين و داي بروبانويك مورفين و بنزيل مورفين واثيل 


مورفين 
- الافيونات المصنعة ۷۳۳616 : وتضم فنتانيل و بثدين و ميثادون و ترامادول و بروبوكسيفين . 
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۰۰ 5 


الافيونات الجسمية او الباطنية ورا60ع60008: والتي تفرز داخل الجسم وتضم اندورفين و انكفالين 


وداينورفين . 


المسكنات المركزية على اساس الفعل الى :- 


strong agonists الشادات القوية‎ -1 


4 


morphine مورفین‎ - 
meperidine میبریدین‎ - 
methadone ميثادون‎ - 
heroin هیرویین‎ - 
fentanyl فنتانیل‎ - 


Sufentanil alfentanil remifentail - 
moderate agonists الشادات متوسطة الفعل‎ 
60061۳ کودایین‎ - 

- اوكسي کودون oxycodone‏ 

0۲۵0۵0۱۷۵۳6۳6 jı بروبوكسي‎ - 


mixed agonist - antagonint & partial agonists الشادة - الضادة والشادة جزئياً‎ 


- بنتازوسین pentazocine‏ 
- بیوبرینورفین buprenorphine‏ 
- نالبوفین nalbuphine‏ 
المسکنات الاخری other analgesics‏ 
- ترامادال tramadel‏ 
الضادات antagonist‏ 
-نالوکزون naloxone‏ 
- نالتوکزون naltrexone‏ 
احتمالية مدة الفعل اقصی جر عه الادوية 
سوء الاستخدام ان للبالغين ملغم 
عالي 5-4 10 مورفین 
morphine‏ 
عالي 4-2 100-50 میبریدین 
Meperidine‏ 
عالي 5-4 10 میئادون methadone‏ 
عالي 5-4 0,2 فنتانیل |yہھfent‏ 
عالي 5,- عن طریق Alfentanil‏ 
0,75 الحقن فقط 
عالي 1,5-1 2 الحقن Sufentanil‏ 
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التصنيف 


المسكنات الشادة القوية 


strong agonists 


عالي 4-3 3 هیرویین ۰ 6۳00 
متوسط 4-3 60-0 كودايين 6001۲ الشادة متوسطة الفعل 
موان 4-3 4,5 اوكسي کودون 00/6۵0006 moderate agonists‏ 
قليل 3-52-4 120-60 بروكسي propoxyphene jı‏ 
متوسط 8-4 60-45 بنتازوسين 06۳0۵206186 الشادة الضادة والشادة 
عالي 5-4 0,3 بيوبرينورفين جزئيا 
buprenorphine‏ 
قليل 1 10 نالبوفین — Mixed agonist‏ 
antagonist and Nalbuphine‏ 
partial agonist‏ 
لايوجد لا يستخدم نالوکزون الضادات antagonists‏ 
کمسکن naloxone‏ 
لا يوجد لایستخدم نالتوکزون 
کمسکن Naltrexone‏ 


strong agonists الشادات القوي‎ 


المورفین morphine‏ 
وهو آهم المسكنات الموجودة في الافيون الخام يحدث فعاليته البايو لوجية من خلال الارتباط بالمستقبلات 
المورفينية في الجهاز العصبي المركزي واجهزة اخرى كالجهاز المعدي المعوي والمثانة البولية . ان المورفين 
يحدث فرط استقطاب الخلية العصبية واثباط تهيج العصب » كما يحدث اثباط ما قبل الاشتباك لتحرر النواقل 
العصبية . المورفين يعمل على مستقبلات (کبا) في الصفيحة 1و2 من المادة الجلاتينية 13غ30غ65ناك5 
823 للحبل الشوكي ويمنع تحرر المادة ب م 5056563066 التي تتوسط الألم في الحبل الشوكي كما 
انه يثبط تحرر العديد من النواقل العصبية المحفزة من النهايات العصبية التي تنقل التحفيز المؤلم ا۴ہ ام 


. stimuli 


المورفين 


تأثيرات المورفين 
دالجهاز العصنبي. «بالجرع العلاجية فد بحدت تأثیرا منبها في البدابة يليه تأترا مسکنا ومنوما ولان 
بنشوة مع اضطراب التفکیر والذاكرة والانتباه وعلامات عدم الاکتراث واللامبالاة » وبالجرع العالية یحدث 
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النوم المورفيني وتسکینا للالم الحشوي والمركزي والمحيطي ویرفع عتبة الشعور بالالم . وقد اشرنا سابقا الى 

آلیات تأثیره المسکن . 

- الجهاز التنفسي : ان المورفین یثبط مركز التنفس في النخاع الشوكي كما انه يقلل حساسية مركز التنفس 
للضغط الجزئي لثاني اوکسید الکاربون ( 0002) ۰ ویثبط الافرازات القصبية ویقلص القصبات الهوائية بسبب 
تحريره للهستامين » كما انه يثبط مركز السعال في الحبل الشوكي 3 أي ان له تأثیرات مضادة للسعال 
ناج » وعموما يعتبر اثباط مركز التنفس هو السبب الرئيسي لحدوث الوفاة في التسمم الحاد 

بالمورفينات . 

- التأثير على مركز القيء : يحفز المورفين بشكل مباشر منطقة قداح المتقبل الكيمياوي 6۲2 مؤدياً الى 

حدوث القيء . 

- تحرير الهستامين : المورفين يحفز إفراز الهستامين مؤدياً الى توسع الأوعية الدموية والتعرق وتقلص 
القصيبات الهوائية . 

- التأثير على العين : المورفين يضيق البؤبؤ نتيجة تحفيز مستقبلات (ميو) و (كبَا) 

- المورفين يحفز نواة ۷۷/6510۳۱- ۶0086۲ في العصب المحرك البصري ۱6۳۷۶ 0۲†ه ص0 اuعه‏ الذي 

یحفز الاعصاب اللاودية في العین حیث ینتقل التحفیز من العصب الثالث الی العقدة الهدبية ثم الی العصب 
اللاودي للعضلة الداثرية مؤدياً الى تقلصها وتضییق البؤبؤ وتعد هذه العلامة من میزات استخدام المورفین . 

- التأثير على الجهاز القلبي الوعاني : ليس للمورفین تأثير کبیر على سرعة القلب أو ضغط الدم ماعدا في 
الجرع العالية التي قد بحصل معها تباطو القلب وانخفاض ضغط الدم . وعموما بسبب اثباط التتفس وارتداد 
تاني اوکسید الکاربون بحصل توسع في الاوعية الدماغية ويزيد ضغط السائل المخي الشوكي لذا فان المورفین 
لا ينبغي ان يعطي في جروح الرأس رrںزہ¡‏ ۳6۵0 . 

- الجهاز المعدي المعوي : یقلل المورفین من افراز وحركة المعدة ویقلل من حركة الأمعاء وافرازها ويزيد من 
شد العضل المعوي وشد عاصر:ة المخرج ویحدث الامساك ویستخدم لعالج الاسهال . كما ان المورفین يزيد 
افراز الصفراء ویزید ضغط القنوات الصفراوية نتيجة تقلص عضل الصفراء وتقلص العاصرة الصفراوية » 
كما ان المورفین يزيد من افراز البنکریاس . 

- التأثیرات الصماوية :ان المورفین بثبط افراز الهرمونات المحفزة لافراز الهرمونات المحفزة للقند 
0 و افراز الهرمون المحفز لافراز هرمونات قشرة الكضرية وبذا فانه یقلل کل من الهرمون 
المحفز للجریبات ۴5١1‏ والهرمون اللوتيني 1١‏ والهرمون المحفز لقشرة الغدة الكضرية » ویقل مستوی 
التستستیرون والکورتزول » ویحفز المورفین افراز البرولاکتین وهرمون النمو من خلال کبحه للاثباط 
الدوباميني .كما ان المورفین البرولاکتین وهرمون النمو من خلال کبحه للاثباط الدوباميني » كما ان المورفین 
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يزيد من افراز الهرمون المانع للابالة ۸0۱4 ویقلل حجم البول » ان تأئیرات المورفین على حرارة الجسم ثناية 
الطور معتمدة على الجرعة الجرع القليلة نقلل الحرارة والجرع العالية تزیدها. 
الاستخدامات السريرية للمورفین : 
إحداث التسکین واوم‌عام20 : ویستخدم لالام احتشاء العضلة القلبية » الالام الحشوية الحادة » نوبات تهیج 
القولون » الالام المعوية والكلوية الالام السرطانية الحادة والمزمنة » یعطی في التحضیر آلعمل الجزاحي 
(وینهی عن استخدامه في اصابات البطن الجراحية الحادة (التهاب الزائدة الدودية »التهاب البنکریاس الحاد 
النزفي » التهاب البریتون الحاد »التهاب المرارة الحاد). 
1- يستخدم في علاج عسر النفس الناجم عن الاستسفاء الرئوي حيث يقلل المورفین من المقاومة الوعائية 
المحيطية بسبب تأثیره المرخي للاوعية الاموية . 
2- بسبب احداثه الامساك فان المورفین والادوية المشابهة قد تستخدم في علاج الاسهال الشدید. 
3- لعلاج السعال : يحدث المورفین اثباط مركز السعال غير ان الکودایین والدکسترومیتورفان أكثر استخداما 
لهذا الغرض خصوصا ان فعالية الکودایین في منع السعال أكثر من المورفین. 
الحركية الدوائية للمورفین 

امتصاصه من الجهاز الهضمي بطینا والدواء غالبا لا یعطی عن طریق الفم » وبالمقارنة فان الکودایین 
یمتص بشکل جيد عن طریق الفم ویعطی فمیا . ولان المورفین بتعرض الى أيض المرور الاول 0355 61/56 
في الکبد لذلك یعطی حقناً عن طریق الورید او العضل او تحت الجلد . وفي مرضی السرطان الذين یعانون من 
آلام مزمنة قد یعطی عن طریق الفم على شکل حبوب بطيئة التحرر عووع۱ع۲ 5۱0۷ ۰ فیما حضرت حديثا 
محاقن بمقدور المریض حقنها لنفسه . ومن الجدیر بالذکر ان المورفینات قد یساء استخدامها بطرق مثل 
ستتشاق مسلحیقها او تدخین المورفینالخاموائتي تعطي :كاير | سریعا . 

يتوزع المورفین بشکل سريعفي الجسم ویدخل جمیع اجهزة الجسم كما يعبر المشيمة الى الجنین (لا ينبغي 
استخدامه کمسکن اثناء الولادة ) ویعد المورفین اقل ذوبانية في الدهون من الفنتانیل و المیتادون والهیرویین لذلك 
فان وصوله الى الدماغ اقل من هذه الادویة . 

يتأيض المورفین بالاقتران بحامض الکلوکورونك في عدة مواقع ویعد مؤيضه مورفین -6- کلوکورناید 
فعالا جدا کمسکن ۰ تطرح المؤيضات المقترنه في البول وكمية قليلة في الصفراء. 

المورفین يجب ان تقلل جرعته في الشیوخ لعدة اسباب منها قلة الایض وانخفاض الوظيفة الكلوية »كما انه لا 
ينبغي ان یعطی للرضیع لضعف المقدرة على أيضه ۰ فترة فعل المورفین 6-4 ساعات ( بعض خصائص 
المسکنات المرکزیه » جدول رقم 19) . 
المستحضرات والجر ع 
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المورفین محضر على شکل سلفات في حبوب 15 30۰ 60۰ ملغم وشراب 10 »20 ملغم / 5 مل » وتحامیل 
5 »10 20۰ »30 ملغم وحقن ۰1 ۰2 ۰4 5 ملغم /مل . 
الاعراض الجانبية 
المورفین يحدث القيء» حدة المزاج » انخفاض الضغط »ارتفاع ضغط القحف وقد یکون خطيراً في جروح 
الرأس یازا 620108 ۰ المورفین يزيد من اختناق الدماغ 92ععوز وربما بحدث ارتداد البول الحاد 
في مرضی تضخم البروستات » ویجب ان یستخدم بحذر او یمتنع عنه في مرضی الربو والعجز الكبدي . في 
حالات التسمم یحصل غثيان وقيء وجفاف الفم »تسارع القلب »النعاس » تضييق البؤبؤ » تثبیط التنفس الذي 
ربما يكون حاداً مؤدياً الى الوفاة فضلا عن الوهط الوعائي الناجم من اثباط المرکز الوعائي الحركي 
۲ . ویجب ان يعالج بأيقاف العلاج واعطاء مضادات المورفین . 
وتظهر علامات الادمان علی المدمنین متمثلة باضطرابات ذهنية » ضعف الذاکرة » واضطرابات دموية فلبية 
ووعائية » وهبوط الضغط وفقر الدم . واضطرابات غذائية » وفقدان الشهية ونقص الوزن وتضیق البؤبؤ . 
وان حرمان المدمن من المورفین يؤدي الى ظهور الاعراض الانسحابية المتمثلة بالتثاؤب والقلق وزيادة 
الافراز الأنفي والتدمع والتعرق وبعد 24 ساعة تظهر عليه العصبية والتوتر والارق والالام العضلية وتسارع 
القلب والتنفس وآلام بطنية. ویعالج باعطاء بدائل المورفین في مراکز طبية متخصصدة . 
مضادات الاستطباب بالمورفین والتداخلات الدوائية : 
تشمل مضادات الاستطباب : حالات القيء الحادة » الرضع » تضخم البروستات » نقص الدرقية » ارتفاع ضفط 
القحف ۰ القصور او العجز الكبدي والبورفریا . 
كما انه يجب توخي الحذر من اعطائه مع مضادات الكآبة (المثبطة لأنزيم الاوکسدیز آحادي الأمين -۸۸۸0 
۲۹ وثلائية الحلقة 1۲:0۷ ) ومتبطات الجهاز العصبي المركزي الباربجیوریت والکحول 
ومضادات الذهان کالفینوئیازینات حيث ان هذه الأدوية تآزر فعله المثبط لمرکز التنفس والمتبط للمرکز المحرك 
الوعاني . 
التحمل والاعتیاد tolerance and dependence‏ 
ان الجرع المتكررة من المورفين يحدث لها تحمل للتأثيرات المثبطة للتنفس »المسكنة »النشوة والتأثير المنوم 
للمورفين ولكن لا يحصل تحمل لتأثيره المقلص للبؤبؤ وتأثيره المحدث للامساك. يحدث لدى المستخدمين اعتياد 


وكما وضحت سابقا . 


( pethidine (البيثيدين‎ Meperidine مبريدين‎ 
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وهو مسکن مركزي مصنع (فنیل بیبیریدین ) لا يرتبط ترکیبیا بالمورفین . يمتص بشکل جید عن طریق الجهاز 
الهضمي » یعطی عن طریق الفم والعضل » للدواء فترة فعل 4-2 ساعة وهي أقصر من المورفین » يتأيض 
بازالة المثیل الى نورمبریدین في الکبد ویطرح في البول . 


۳ N7 


0 


مبریدین 
المبریدین أقل فعالية تسكينه من المورفین بعشرة مرات وله نفس الفعالية في اثباط التنفس كما للمورفین» ولکن 
ليس له فعالية مهمة على الجهاز القلبي الوعائي . وعندما يحقن وریدیا فانه يقلل المقاومة الوعائية المحيطية 
ويزيد جریان الدم المحيطي وربما يزيد سرعة القلب » كما في المورفین فان المبریدین يوسع أوعية الجملة 
العصبية ویزید انتاج السوائل وضغط السائل المخي الشوكي » لا يحدث تضیق شدید في البؤبؤ وربما يؤدي 
الى توسعه بسبب فعالیته المشابهة للاتروبین . 

يستخدم کمسکن في الالام الحادة ویشار الى انه مسکن لاي ألم شدید . ليست له فعالية مضادة للسعال او موقفة 
للاسهال واحداثه لارتداد البول اقل » وبسبب هذه المواصفات فضلا عن قصر فترة فعله فانه المسکن المركزي 
الذي غالبا يستخدم في الولادة . 


methadone میئادون‎ 

انتج من تحوير الداي هیبتان » ان فعالیات هذا الدواء المصنع مشابهة للمورفین وهو أكثر فعالية من المورفین 
في الاعطاء الفمي . ان فترة الفعل التسكيني للمیتادون مشابهة للمورفین بالرغم من ان عمر النصف له آطول 
ویرتبط ببروتینات البلازما ویتراکم في الانسجة ۰ یمتص بشکل جيد من المسلك المعدي المعوي ويؤيض في 
الکبد ویطرح في البول والصفراء كمؤيضات غير فعالة بستخدم بشکل رئيسي کمسکن ویستخدم للتقلیل من 
الا عراض الانسحابية للمدمنین على الهیرویین والمورفین . یحدث من الأعراض الجانبية مایشابه المورفین » 
یحدث له كل من التحمل والاعتیاد ولکن الأعراض الانسحابية منه آقل شده من بقية المورفینات . 


الهیرویین ۱6۲۵۱۳ 
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وهو مورفين تنائي الاستیل » أحد المسکنات القوية حيث ان 2- 5 ملغم من الهیرویین تعادل فعالية 10 ملغم 
من المورفین » عند حقن جرعة علاجية منه تحت الجلد فانه يزيل الالم مع بداية فعل أسرع کونه أكثر ذوبانية 
في الدهون من المورفین ولکن فترة فعله أقصر منه. يتحول في الجسم الى مورفین» ان احداثه للنشوة وبالتالي 
الادمان عليه آکثر من المورفین لذا لا بستخدم طبیا 


۱ 
ات ديف / 
0 
پار 


ی 


الهیرویین 

فنتانیل (601۵0۷) 
ویستخدم هذا الدواء للتخدیر وهو اکثر فعالية من المورفین وبداية فعله اسرع وفترة فعله اقل وقد تم التطرق 
انه في المخدرات العامة . 
سفنتانيل 56/603011 وهو اکثر فعالية من فنتانیل وأسرع فعلا وآقصر فترة فعل منه » اما آلفنتانیل 
ااا مfاج‏ فهو اقل فعالية من الفنتانیل واسرع منه فعلا واقصر فترة فعل لكنه آقل فعالية »> رمیفنتانیل 

ا¡ remifent‏ ایضا أقل فعلا من فنتانیل ویستخدمون کمساعدین ازج للتخدیر العام ( التراکیب 
الکیمیاویه ذکرت في فصل المخدرات العامه ). 


الشادات متوسطة الفعل moderate agonists‏ 

کودایین 6006186 

انه مسکن متوسط الفعل له (10/1) قوة المورفین التسكينية » ویحدت اتباط تنفسي آقلل كما انه يحصل المیل 
للادمان عليه أقل من المورفین » ان %15 من الکودایین تتأيض في الجسم الى مورفین ولکن فعالية الکودایین 
تعود الى الکودایین نفسه ۰ يستخدم الکودایین في العدید من المستحضرات کمسکن ممزوجا مع المسکنات 
الطرفية 3031865165 ۳[0۳6۳۲۵۱عم كما مع الاسیتامینوفین . غالبا ماتستخدم هذه المستحضرات لعلاج 
الالام التي لا تفيد فیها المسکنات الطرفية بمفردها غير انه غير كافي لأزالة الألم بعد العملیات الجر احية بمفرده 


الکودایین یعطی عن طریق الفم بجرعة 15-10 ملغم کمثبط للسعال لاثباطه مركز السعال في النخاع الشوكي 
. وللتسکین قد یعطی عن طریق الفم اوالحقن الوريدي بجرعة 64-5 ملغم معتمدا على حجم وعمر المریض 
وطبيعة الألم . 

آوكسي کودون 0۲0/6۵06066 

انه مسکن تعادل 15-10 ملغم منه فعالية 10 ملغم من المورفین او 120 ملغم من الکودایین » وبعد الاعطاء 
الفمي فان التأثیر المسکن يبدأ خلال 15-10 دقيقة ویصل ذروة التأثیر بعد 45 دقيقة ویستمر 6-3 ساعات . 
یستخدم في الالام المتوسطة و الشدیده مثل الالام الناجمة عند الجروح وانزیاح المفاصل وآلام الکسور والالام 
العصبية وآلام مابعد الولادة وقد مزج بعدة مستحضرات مع المسکنات الطرفية کالاسبرین والفیناستیل 
و الکافایین . 


اوكسي کودون 
ميل المتعاطین له للادمان عليه اقل من المورفین » أعراضه الجانبية تشمل الدوار والضعف والغثیان والقيء 
والامساك والشري ها٣‏ هء اا والهرش الجلدي . اما اتباطه للجهاز القلبي الوعائي والتنفسي فهي مشابهة 
للکو دایین . 
بروبوكسي فين 0۲۵۴0۷۴۵۳686 
یستخدم کمسکن ويرتبط كيمياوياً بالمیثادون لکنه 15-12 مرة أقل منه فعالية کمسکن وفي الجرع المتكافئة 
دوائیا فان له خصائصا واعراضا جانبية مشابهة لبقية المسکنات المركزية . یعطی بجرعة 120-60 ملغم عن 
طریق الفم وتكون فترة التسکین 5-4 ساعات . 
دتم 
جر 
۳ 
بروبوكسي فين 
الشادة - الضادة والشادة جزنیا 
بنتازوسین 0613206186 
وهو من المسکنات التي لها فعل مختلط شاد- ضاد 303800158 ا005عج حيث ان لها فعلا مضاد 


للمورفین (تغلق مستقبلات ميو ۱ ودلتا ) » وهي مسکنات جيدة من خلال فعلها الشاد على مستقبلات (کبّا) 
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وانها لاتحدث اضطرابات ذهنية مثل النالورفین وأقل من المورفین في احداث النشوه (السرور) 2ز0۲وداه . 
یعطی بجرعة 30- 50 ملغم (4 مرات آقل فعالية من المورفین ) وفترة فعله 4-3 ساعات . یستخدم لتسکین 
الالام المتوسطة ویستخدم بدل من المورفین لعلاج اعراض الحرمان المورفيني في علاج المدمنین على 
المورفین » ربما یعطی عن طريق الفم او الحقن » في الجرع العالية يحدث الدواء اثباط تنفسي من الممکن 
عکسه بالنالوکزون » ویقلل حركة الجهاز الهضمي . الجرع العالية تزيد ضغط الدم وتحدث القلق »الهلوسة 
والکوابیس الليلية وتسارع القلب والدوار . 

لا يفضل استخدامه لدی مرضی الجلطة القلبية لانه يزيد معدل الضغط الابهري ۲۵با55ع0۲ 20۳16 وضغط 
الشریان الرنوي ويزيد عمل القلب . كما ان الدواء يقلل الجریان الدموي الكلوي » ویحصل التحمل والاعتیاد 
عليه مع الاستخدام المتکرر . 


بنتازوسین 
بیوبرینورقین Buprenorphine‏ 
ایضا يعمل کضاد على مستقبلات (میو) یتمیز بانه لایحدث الأدمان او التعود عليه بسبب خواصه المضادة 
للمورفین » يستخدم بدیلا عن المورفین في ازالة آلام احتشاء عضلة القلب وآلام مابعد الجراحة . 


بیوبرینورفین 
الجرعة 3ر0 - 6ر0 ملغم بالعضل یکرر عند الحاجة کل 8-6 ساعات كما بالامکان حقنه وريدياً ببطی . 
يؤيض بالانزیمات الكبدية بازالة مجموعة الالکیل والاقتران بحامض الکلوکورونك ویطرح عن طریق الصفراء 
والبول » یحدث آعراضا جانبية منها النعاس والقيء والغثیان والدوار والاثباط التتفسي الذي لا یمکن عکسه 
بالنالوکزون ۱۵۱27006 . 


nalbuphine نالبوفین‎ 
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فة لتر و حي قفد لاجر 5 ام عبر آنه لا ف ارات على الب کما ان اخ 
للتأثیرات النفسية اقل من البنتوزوسین ویحدث الدواء اثباطا تنفسیا . 10 ملغم من النالبوفین تعادل في 
فعالیتها المسكنة 10 ملغم من المورفین وان الاثباط التنفسي متساویا لکلا الجرعتین من الدوائین . 

آعراضه الجانبية تتضمن النعاس والمیل للنوم » التعرق »الصداع » النشوه ,نصف عمر الدواء 5 ساعات . 


المسکنات الاخری 

tramadol ترامادول‎ 

وهو مسکن مركزي یرتبط بمستقبلات (میو) كما انه یثبط قلیلا أعادة التقاط النورابنفرین و السیروتونین » فعاليته 
المثبطة للتنفس آقل من المورفین » الدواء بتأیض في الکبد وأحد مؤيضاته فعالا . يستخدم للالام المتوسطة 
والشديدة » قد يحدث تفاعلات تأقية 20201۱26176 ۰ يجب تحاشي اعطاءه في مرضی الصرع خصوصا 
الذين یتعاطون الکاربامازبین لانه يزيد من أيضه بسبب الحث الانزيمي » كما يتحاشى اعطاءه في مرضی 
الكابة الذین یتعاطون مثبطات الاوکسدیز احادي الامین او مضادات الكآبة ثلاثية الحلقة او مضاددات الکابة 
المثبطة لاعادة التقاط السیروتونین . 

تأثيراته الجانبية : الغتیان والقيء وجفاف الفم واثباط مركز التنفس » وتظهر آعراض متلازمة الانسحاب عند 
انحا ك 


مضادات المورفينات 

نالوکزون 8۵۱0086 

وهو مشتق ن - أليل للأوكسي مورفون وهو ضاد للمورفینات یستخدم في علاج الاثباط التنفسي» والاغماء ‏ 
والتأثیرات الوعائية للمورفینات وخلال 2-1 دقيقة من حقنه ٠‏ ليس له فعالية شادة لذلك فانه لا بثبط التنفس › 
وهو ضاد بغض النظر عن طبيعة المستقبلات المشغولة بالدواء المورفيني غير ان جرعة آکبر ربما تکون 
مطلوبة کمضاد للمور فینات الشادة - الضادة مقارنة بالجرعه المطلوبه لمضاددة المورفین » جرعة البالغین من 
النالوکزون هي 4ر0 - 2 ملغم وریدیا خلال فترات 3-2 دقائق حسب الحاجة » وتستطيع هذه الجر عة 
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الوريدية معالجة الاثباط التنفسي خلال 30 ثانية » حيث ان فعله سریع ویستمر 45 دقيقة او اکثر ولان 
المورفینات غالبا ماتکون طويلة المفعول لذا بتطلب حفن النالوکزون عدة مرات وربما بتطلب التسریب الوريدي 
. غالبا یعطی حقناه ویتایض في الکبد وتقترن مویضاته بحامض الکلوکورنك . في الولادة فان الام التي 
اخذت آحدی المورفینات ریما تحتاج اعطاء جرعة من النالوکزون قبل الولادة لعکس الاثباط التنفسي لدی 
الجنین ومن الممکن ان يحقن النالوکزون الى الجنین عبر الحبل السري . 


HO. 


naltrexone نالتریکزون‎ 

وله فعل مشابه للنالوکزون وله فترة فعل أطول منه ثلاث مرات . كما ان من الممكن اعطاءه فميا . ان 
جرعة فمية مفردة منه تستطیع غلق تأثیرات الهیرویین لمدة 48 ساعة ویعطی مع الکلوندین 610010186 
وأحيانا مع بروبرینورفین 0۳0۳6۳0۲0۳106 للعلاج السریع للتسمم بالمورفینات . كما انه جيد لعلاج 
الكحولية بآلية غير معروفة ولکن تفضل عليه البنزوزبینات . 

من اعراضه الجانبية الغثيان والقيء وآلام المفاصل وآلام وتشنجات بطنية وقد سجلت عليه سمية على الكبد 
ويحذر اعطاءه لمرضى التهاب الكبد الحاد او مرضى الفشل الكبدي . 
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الفصل الثالث 
أدوية الجهاز الهضمي 


Pharmacology of Digestive system 


علاج القرح الهضمية Treatment of Peptic Ulcer Disease‏ 
ان العديد من الحالات المرضية التي تصيب الجهاز الهضمي العلوي تحدث نتيجة زيادة إفراز الحامض 
المعدي والببسين وتشفى هذه الحالات عندما يثبط افراز الحامض المعدي والببسين ومن هذه الحالات التهاب 
المريء الارتجاعي ۲۵/۷ 281۳069002061 والتهاب المريء 6501301115 , قرحة المعدة 
والاثنى عشر وكذلك القرح المصاحبة للاورام المنتجة للكاسترين مثل متلازمة زولينجر الياسن -/©201|150 

. 51۲695 ulcer والقرح الاجهاد‎ , Ellison syndrome 


العلاج في هذه الحالات يتركز على : 


214 


- تعدیل 060۲21126 الحامض و اثباط افرازه واثباط نشاط الببسین . 
- زيادة مقاومة الظهارة الهضمية او حماية الفرح الهضمية من فعل الحامض والببسین . 
- الحد من نشاط جرثومة الهالیکوبکتر بايلوري 0۷۱0۲ ۲۱۰ . 


ان ظهارة المعدة تقسم الى ثلاث مناطق افراز وهي :- 

1- 2۲62 ۵1200 02۳0120: التي تفرز المخاط و الببسینوجین . 

gland area -2‏ ۵۵/1621 11(الا»ا0: التي تفرز ایونات الهایدروجین والببسینوجین والبایکاربونات . 

3- 3162 01300 5316131 منطقة الغدد الجداریه : التي تفرز الکاسترین والمخاط . 

ان الخلایا الجداریه اام اهماهم تفرز (*1ا) بالاستجابة الى الکاسترین والتحفیز الكوليني والهستاميني. ان 
كل من الکاسترین والاستیل کولین یحفز افراز الحامض من خلال مستقبلات یتضمن تحفیزها تنشيط البروتین 
کاینیز 02865 0/0161 الخلوية وازدیاد نشاط مضخة الهیدروجین - البوتاسیوم *>إ-*1] مؤدية الى زيادة 
افراز الحامض في التجویف المعدي . اما عند تحفیز الحامض بالهستامین فأن البروتین المرتبط بالکوانین 
نیوکلیوتاید 0أع1/01م 0100100 eotideاnuc Guanine‏ فيثبط انزیم الکوانیلیت سایکلیز الذي يودي 
الى زيادة الادنوسین احادي الفوسفات الحلقي الذي یحفز مضخة الهیدروجین - البوتاسیوم ۲-+(۲ . 


مضادات الحموضة Antacids‏ 
مضادات الحموضة الجهازية Systemic antacids‏ 
- بیکاربونات الصودیوم Sodium bicarbonate‏ 
وهي من المستحضرات شائعة الاستخدام اما بمفردها (500 026009) او مع سترات الصودیوم (ملح 
اندروس او ملح اینو 5 ۳0:5 0۲ ۸۳0۲6۵۷۷5 ) . كل غرام واحد من البیکاربونات یعدل 120 مل من 
H0‏ عیاریته 0.10 

 NaCl+H2O-Co2‏ جس- (ز)۱(۵۲۱۵۵+۳ 
والبکاربونات سريعة الذوبان وسريعة الامتصاص من الجهاز الهضمي لهذا فأنها قد تحدث القلویه الجهازیه 
3|215 5۷916۳0/6 التي تتميز بارتفاع ثاني اوکسید الکاربون وارتفاع الاس الحامض ۴۳H‏ للبلازما 
وفقدان الشهیته والضعف والتداخل الذهني ونادراً التکزز وعدم الكفاية الكلوية لهذا لاینصح بأستخدام 
بیکاربونات الصودیوم لفترة طويلة . 


- سترات الصودیوم citrate‏ 5001270 
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وهي ايضاً ذانبة وممتصة من الجهاز الهضمي وتحمل نفس خطر القلوية الجهازية التي وصفت لبیکاربونات 
الصودیوم عند استخدامها لفترات طويلة وغالباً ما تستخدم سترات الصودیوم وبیکاربونات الصودیوم معاً في 


مضادات الحموضة غير الجهازية non systemic antacids‏ 
وهذه المرکبات اما انها لا تمتص من الجهاز الهضمي او تمتص بمدی محدود ‏ لذا فأنها لا تحدث قلوية 


- کاربونات الکالسیوم calcinm carbonate‏ 
کاربونات الکالسیوم تتفاعل مع حامض الهیدروکلورك ببطء اکثر 
HO+CO2‏ ب+داناجز) ل CaCoa+2HC|‏ 
کل غرام یعدل 175 مل من حامض الهیدروکلوريك عیاریته 0.10 وتحدث کاربونات الکالسیوم معاودة 
الحموضة ۲۵00۱0 بالاضافة الى ان %40 من کلورید الکالسیوم المنتج نتيجة معادلة الحامض یمتص 
ویزید احتمالية فرط الکالسیوم في الدم وحدوث متلازمة ااج )اج ۸/۱6 لذا فأن کاربونات الکالسیوم لایفضل 
اعطائها لفترة طويلة . 


- هیدروکسید المغنسیوم Magnesium hydroxide‏ 
ويعتبر واحدا من اكثر مضادات الحموضة فعالية , ان عدم الذوبان النسبية لهيدروكسيد المغنسيوم يبطئ افراغه 
من المعده ويطيل فترة فعله المعدل للحامض المعدي 

Mg(OH)2+2HC| جل‎ MgCl2+2 HO 
إن اغلب المغنسيوم يتفاعل مع الفوسفات او البايكاربونات وينتج املاح ضعيفة الامتصاص وهذه الاملاح هي‎ 
المسؤولة عن الفعل الملين لهيدروكسيد المغنسيوم حيث يعتبر واحداً من محددات استخدامه هو حدوث الاسهال‎ 
الذي يؤدي الى عدم توازن الماء والشوارد ۰ على اي حال ان المغنسيوم الممتص يطرح سریعاً عن طريق‎ 
. الكلى . ويجب الحذر من استخدامه عند مرضى عدم الكفاية او العجز الكلوي لزيادة سميته‎ 


- هيدروكسيد الالمنیوم Aluminum hydroxide‏ 
وهو محلول غروي محضر کمستحضرات سائلة او حبوب يتفاعل مع الحامض في المعدة ويكون كلوريد 
الالمنيوم 

AI(OH)3+3HCI| جه‎ AICIs+3 0 
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ولکن في الوسط القاعدي في الامعاء يعاد تشکیل هیدروکسید الألمنیوم » لایحدث هیدروکسید الالمنیوم تأثيراً 
على حموضة الدم . على اي حال ان کلورید الالمنیوم المتکون غير ممتص ویحدث الامساك . كما انه پرتبط 
ببعض الادوية (مثل النتراسایکلینات) والفوسفات ویمنع امتصاصها ۰ کل غرام من هیدروکسید الالمنیوم یعدل 
حوالي 250 مل من حامض الهیدروکلوريك عیاریته 0.1 ٠‏ والدواء فعال في خفض ترکیز الحامض ولکن 
لایرفع حامضية المعدة الى اکثر من 6 . كما انه فعال في اثباط الببسین بالامدصاص 2050۲0100 
والترسیب 0۲60[0[121100 . الجرعة التي ينصح بها من المستحضرات السائلة للدواء هي 30-15 مل بعد 
ساعة وثلاث ساعات من الاکل . 


- ثلاثي سلیکات المغنسیوم magnesium trisilicate‏ 
تتفاعل هذه المادة مع حامض الهیدر وکلور يك 
(x+2) HO‏ +210001235102 جل 2MgO.3SiO02(x HO0)+4Hcl|‏ 
يتحول الدواء في المعدة الى كلوريد المعنسيوم وثنائي اوكسيد السكيلون . وفي الامعاء يرتبط المغنيسيوم 
بالكاربونات ويمتص الكلوريد . ثلاثي سليكات المغنسيوم بالجرع العالية ربما تحدث الاسهال لهذا فأنها تستخدم 
مع هيدروكسيد الالمنيوم . ربما تمتص بعض السليكا وفي حالات نادرة تحدث حصى الكلى الحاوية على 
مركبات سليكونية . 


الاستخدام السريري لمضادات الحموضة 

- تستخدم مضادات الحموضة لازالة الالم في التهابات المرئ وقرح المعدة والاثنى عشر , وهي فعالة في 
التعجيل بشفاء القرح الهضمية خصوصاً قرحة الاثنى عشر . وفي الدراسات السريرية فأن 140 ملي مكافئ 
من مضادات الحموضة تعطى بعد ساعة وثلاث ساعات من وجبات الاكل ووقت النوم تؤدي الى التعجيل بشفاء 
القرح الهضمية » ان مضادات الحموضة حينما تعطى بجرع كافية بعد ساعة من الاكل فأن تأثيرها قد يستمر 
لاربع ساعات واذا اعطيت جرعة اخرى بعد 3 ساعات فأن تأثيرها سيكون اطول » ويظهر ان رفع حامضية 
المعدة من 1 الى 3,5 يعدل %99 من ايونات الهيدروجين في المعدة » كما ان رفع حامضية المعدة الى ما 


الى 6 . 

- من الممكن اعطاء مضادات الحموضة مع حامض ألجنيك 2010 3101010 لتسهيل التصاق المزيج الى 
الظهارة المبطنة للجهاز الهضمي ( مثل التهاب المريض الارتجاعي Reflux esophagitis‏ ) 

- الداي ميثكون 06ل يضاف احياناً الى مضادات الحموضة كمادة مانعة لحصول الرغوة او 
الفقاعات 102110 لكي يقلل الانتفاخ ©113]016/0 . وهو عبارة عن بوليمر سيليكوني يقلل الشد السطحي 
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السطحي فأن الداي میتکون خامل دوائیا ولا يمتص من الجهاز الهضمي . 

- الاعراض الجانبية لمضادات الحموضة 

مضتادانت الموشنه تفل قاض كن ,ا ادر نة ال الکو ريزو هان الک اسایکلین ‏ ۲ النسشیاه: : 
الايزونيازايد , الفنیل بیوتازون , الدجوکسین , كما انها تؤثر على طرح بعض الادوية مثل السالیسلیت , الکنین 
, الافمفیتامین نتيجة تغیرها لحامضية البول 

- قد تحصل متلازمة ]2062 )ا في المرضی الذين یتعاطون مضادات الحموضة الجهازية مع کمیات 
كبيرة من الحلیب وتتضمن المتلازمة , الصداع , عدم الارتیاح , الضعف , الغثیان , القيء , فرط الکالسیوم في 
الدم , قلوية الدم والعجز الكلوي المزمن . 

- مضادات الحموضة التي تحوي املاح المغنسیوم تسبب الاسهال والتي تحوي املاح الالمنیوم تسبب 
الامساك . 

- مضادات الحموضة الحاوية على املاح الالمنیوم سجلت معها حالات اعتلال الدماغ encephalopathy‏ 
خصوصاً في مرضی العجز الكلوي . 

- حالات فرط الکالسیوم وحصی الجهاز البولي ولين وتنخر العظام سجلت مع مضادات الحموضة الحاوية 
على املاح الالمنیوم . 


مضادات الکولین 

الادوية المضادة للکولین تغلق النقل الكوليني في النسیج الهدف ما بعد العقدة العصبية بغلقها للمستقبلات 
الكولينية في العضلات الملساء والعنبات الغدية 3011 0130010131 ( شکل رقم 15). ان هذه الادوية عند 
اعطانها بالجرع العادية عن طریق الفم لیس لها تأثيراً فعالاً على افراز الحامض المعدي . لذا فأن استخدامها 
في علاج القرح الهضمية لیس لتأثیرها على افراز الحامض بل لتأخیر افراغ المعدة وتسهیل عمل مضادات 
الحموضة . كما انها مفيدة في المرضی الذين یعانون الآم القرحة ليلآً ویجب على المریض انتظار 2-1 ساعة 
بعد الاکل لكي تفرغ المعدة قبل تعاطي مضادات الکولین . كما انها لا تستخدم في قرحة المعدة لان تأخیر 
الافراغ يطيل من فترة بقاء الحامض على تماس مع ظهارة المعدة . كما ان استخدامها في القرح الهضمية 
مصحوب بامراض جانبية منها انها ترخي المصرة المعدية المرئية مؤدية الى حصول التهاب المريء 
الارتجاعي كما ان استخدامها یصاحبه جمیع الا عر اضالجانبیه المصاحبه لاستخدام مضادات الکولین . 
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شكل رقم 15 : العوامل المؤثره على افراز الحامض المعدي وآلية الافراز 


ومن الادوية المضادة للكولين التي تستخدم 

- المركبات الطبيعية : الاتروبين , قلويدات البلادونا , السكوبلامين . 

- المركبات المصنعة ونصف المصنعة : الميثان كولين , بروبانثلين , كلايكوبايروليت. 

- البایرنزیین 01۲6026016 

ویکاد بقتصر استخدام مضادات الکولین الان على البایرنزبین في علاج قرح الجهاز الهضمي . 


- بایرنزبین ‏ 01۲6۲21016 
وهو من مضادات الکولین » وهو مركب ثلاثي الحلقة » تركيباً یشابه مضادات الكابة ثلاثية الحلقة , يقلل افراز 
الحامض المعدي المتشط بأغلب المحفزات مثل الاستیل کولین , والهستامین ,والکاسترین . وهو مركب ضعيف 
الامتصاص من المسلك المعدي المعوي , عمر النصف له 11 ساعة . له آلفه شديدة لاغلاق المستقبلات 
المسكرينة نوع 1/1 التي توجد في العقد العصبية الذانية وألفته قليلة ضد المستقبلات المسكرينية نوع 12[ في 
العضلات الملساء . كما ان به حسنة اخری ان عبوره حاجز الدم الدماغ ضعیفاً فلا بحدث تأثیرات على الجهاز 
العصبي المركزي . یستخدم لعلاج قرحة المعدة والائنی عشر » الجرعة 50 ملغم مرتین الى ثلاث مرات يومياً 

لمدة 6-4 اسابیع وربما يقتضي استخدامه 3 شهور في الحالات ضعيفة الاستجابة 
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تحسین مقاومة ظهارة الجهاز الهضمي Enhancement of mucosal resistance‏ 
تستخدم العدید من الادوية لتحسين مقاومة ظهارة الجهاز الهضمي عند علاج قرح الجهاز الهضمي ومن هذه 
الادوية : 
- مستخلصات عرق السوس 00۲166 
- الخوالب البزموئیه Bismuth chelate‏ 
- سكرلفيت sucralfate‏ 
- البروستوکلاندنیات 05130130165/م 


- مستخلصات عرق سوس 

الخلاصة الخام لعرق السوس تحوي مواد الكلسريزين 0۱۷0۷۲۲۳217 (كلوكورونايد حامض الكليسيريتنك او 
الاينوزولون 60020۱006) لها فعالية في القرح الهضمية . الكاربينوزولون 02۲06۳0001076 هو ملح 
ثنائي الصوديوم لهيموسيكسينات الاينوزولون يستخلص من عرق السوس ويستخدم في علاج القرح الهضمية 
حيث لوحظ انه يزيد فترة حياة 50211 ع]1| الخلايا الظهارية %50 ويزيد كمية ونوعية المخاط وقدرته الوقائية 
كما انه يقلل انتشار *1] من تجاويف المعدة الى الظهارة المعوية . 

لقد استخدم الكاربينوزولون 62۲00020106 لعلاج قرحة المعدة ولوحظ ان 70-40 % من القرح تشفى 
بعد 6 اسابيع . يمتص الكاربينوزولون من المعدة ويعود ليدخل الامعاء عن طريق الصفراء . لقد حضرت 
مستحضرات تحوي الكاربينوزولون مع حامض الألجنيك 2101010 لتسهيل التصاقه الى الظهارة » ويستخدم 
مع مضادات الحموضة لعلاج التهابات وقرح المريء الارتجاعي . 

لم يحتل الكاربينوزولون الخط الاول في العلاج بسبب اعراضه الجانبية حيث ان له تأثيرات مشابهة للتأثيرات 


المعدنية لقشرة الغدة الکضرية 60۲1/0010 701761310 تتضمن ارتداد الصوديوم ۲۵6۲0۲ .500 ونقص 
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البوتاسیوم لذا لا يقتضي استخدامه من قبل مرضی ارتفاع ضغط الدم وامراض القلب الاختناقية والعجز 
الكلوي . 


الخوالب او اللواقط البزموئیه Bismuth chelate‏ 

وبستخدم البزموث الغروي (216اباوا 01611316 )tripotassiun‏ » ان هذا الدواء لایوثر على 
الافراز الحامضي للمعدة لکنه يخلب 606۱216 البروتینات في نسیج القرحة ویکون طبقة وقائية مغطية ویمنع 
وصول الحامض والببسین واملاح الصفراء الى القرحة , یستخدم في القرحة المعدية والاثنى عشرية وله فعالیه 
تقترب من فعالية غالقات مستقبلات ۳۱2 الهستامينية . قد يسبب هذا الدواء تلف عصبي واسوداد اللسان والاسنان 


والبراز . وقد حضرت منه حبوب اکثر نقبلاً من الشراب » الجرعة 240ملغم مرتين يومياً . 


سکروز اوکتاسلفیت (سکرلفیت) 51001211316 

وهو عبارة عن هیدروکسید الالمنیوم للسکروز , حینما یدخل هذا الدواء في البيئة الحامضية (المعدة ) فأن 
بعض جذوره *(812)011(5) تنفصل من السکروز لیکون مركباً یرتبط بالبروتینات المشحونة موجباً في 
منطقة التقرح مكوناً طبقة واقية . السکرلفیت ايضاً يرتبط بجزیئات الببسین حيث يحتوي الببسین شحنة موجبة 
وبهذا فأنه يثبط نشاط الببسين . ان السکرلفیت غير ذي جدوی في علاج التهاب المريء الارتجاعي لانه لا 
يتحول الى شکله الفعال الا بعد ان يصل الى المعدة (المحیط الحامضي) , ان فعالیته تکافی فعالیته مضادات 
مستقبلات |١‏ الهستامينية في علاج التهاب وقرحة المعدة والائنی عشر . كما ينبغي عدم استخدام مضادات 
الحموضة معه ويجب ان لاتعطی 30 دقيقة قبل وبعد اعطائه . 

یعطی السکرلفیت بجرعة غرام واحد اربع مرات يومياً ساعة قبل الاکل وللدواء فترة فعل حوالي 9 ساعات 
ویجب اعطانه لفترة 6-4 اسابیع لعلاج قرح المعدة والائنی عشر وربما تحتاج بعض الحالات المقاومة الى 12 


اسبوع من العلاج . 


OH on 
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سکروز اوکتاسلفیت (سکر لفیت) 
البروستوکلاندینات 
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1- انها تحفز افراز المخاط المعدي والبایکاربونات ویعتبر حاجز المحاط- البایکاربونات ضروري لوقاية 
الظهارة. 

2- انها تزيد من الجريان الدموي (الاوكسجين والتجهيز الغذائي ) وتزيل ايونات 1] التي تنتشر من التجويف الى 
الظهارة . 

3- انها تقلل من افراز الحامض وتزيد من سرعة التکاثر الخلوي في الظهارة لتسريع اصلاح التلف الخلوي 
ويستخدم الميزوبروستول ۱/600۲09/01 (۳۵۲2 ) لتسريع شفاء قرحة الاثنى عشر بجرعة 200 


مايكروغرام اربع مرات يومياً . 


مضادات مستقبلات ۳/2 الهستامينية 

الهستامين يحفز افراز الحامض المعدي من خلال مستقبلات 12] ( شكل رقم 15). ان غالقات 
مستقبلات ۳۱2 تغلق افراز الحامض المحفز بالهستامين والكاسترين والادوية الكولينية وتنبيه العصب الحائر 
65 » ان هذه الادوية تقلل افراز الحامض والببسين ولكن ليس لها تأثير على المصرة المريئية المعدية او 
العضل الاملس . كما ان سمية هذه الادوية واعراضها الجانبية قليلة مما جعلها ذات فائدة كبيرة في علاج قرحة 
المعدة والاثنى عشر ومتلازمة زولنجر الیاسن 5۷۳۵۲۵۲6 ۱۱/80۲ 20۱۱/006۲ وقرح الاجهاد الحادة 
والتهاب المريء الارتجاعي . 

جدول رقم 20 کبعض مواصفات غالقات مستقبلات ۳۱2 الهستامينية 


الدو اء التوافر الحيوي (عن حجم التوزیع عمر النصف الایض والطرح 
طریق الفم) الظاهري 
السيميتدين | 9070 2لتر /كغم ا2ضاعة ويزدادم ٠,‏ يطرج و بت 
في العجز الكلوي الكلى , المؤيض الرئيسي 
5-00 
لرنیتدین | 9050 2لتر اکغم 3 ساعة ويزداد ١‏ يطرح اغلبه عن طريق 
في العجز الكلوي الکلی المؤيضات 
N- oxide ۰ 5-9‏ ۰ 
N- tesmethyl‏ 


Cimetidine سیمیتدین‎ 
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السیمیتدین من مضادات مستقبلات ۳۱2 الهستامينية بثبط افراز حامض المعدة القاعدي والمحفز 300 0281 
0 كما انه یقلل افراز الببسین ۰ حوالي %30 من الجرعة المعطاة تؤيض بالانزیمات 
المايكروسوية للکبد بتحویل السلسلة الجانبية للمرکب من تایوایثر الى سلفوکساید » اما ال %70 الاخری فأنها 
تطرح غير متأيضة في البول ( جدول رقم 20) . 
الا عراض الجانبية :- تحدث الاعراض الجانبية في عدد قلیل من المرضی وهي قليلة عند استخدامه لفترة 
قصيرة ومن الاعراض الجانبیه الشائعة هي الصداع والدوار والاسهال والالم العضلي , على اي حال قد یحدث 
السیمیتدین تأثيراً على الوظائف الجنسية حیث ان له فعالية مضادة للاندروجین وقد یقلل عدد النطف ویوثر على 
الوظانف الجنسية . وقد یحدث السیمیتدین كبر الائداء وتورم وألم في حلمة واحدة او الحلمتین في بعض 
المرضی وهذا التأثیر قد يكون ناجم عن زيادة مستوی البرولاکتین نتيجة لغلق السیمیتدین لمستقبلات الدوبامین 
في الفص الامامي من الغدة النخامية او غلق المستقبلات التي تتوسط الفعل المثبط للاندروجین على استجابة 
نسیج الثدي للهرمونات المحفزة للقند 000205 والایستروجین والبرولاکتین. كما يحدث السیمیتدین اضطر اب 
في وظائف نخاع العظم وانخفاض کریات الدم البيض الحبيبية وهي حالة معكوسة وتختفي عند العلاج وتحدث 
بشکل خفیف ‏ ومع ذلك فهي نادرة الحدوث . قد یحدث السیمیتدین تغیرات كبدية في عدد قلیل من المرضی 
مؤدياً الى ارتفاع انزیم 800 و/ او 80۳۲, وارتفاع انزیمات الترانس امینیز والتي غالباً ما تعود الى 
مستواها الطبيعي عند قطع العلاج . كما لوحظ حدوث حالات اختلالات ذهنية منها الهلوسة والاختلاط الذهني 
وعدم الارتیاح وحالات نادرة من الصرع البزري والعام خصوصاً في المرضی الذين یعانون من امراض الکبد 
والعجز الكلوي او المرضی کبار السن ٠‏ كما لوحظ ازدیاد کریاتنین المصل والیوریا في اعداد قلیلة من 
المرضی » السیمیتدین ايضاً یتداخل في الایض المایکروسومي لبعض الادوية مؤدياً الى تعطیل ایضها ورفع 
منسوبها في الدم مثل الديازيبام والثایوفلین والوارفرین والانتي بایرین والبروبرانولول , والمیبریدین 
والبنتوباربتنال والکلور میثازول والامینوبایرین . 
۲ 
بوي 
4 


Ranitidine  نیدتینار‎ 


یختلف عن السيميتدين انه 8مرات اکثر فعالية من السیمیتدین واطول فترة فعل لذا یستخدم مرتين يومياً ویعد 
بدیل افضل خصوصاً وانه خال من التأثیر المضاد للاندروجین واقل سمية على الکبد والکلی ولايثبط انزیمات 
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الکبد المایکروسومية ولایرفع مستوی الکریاتنین , (5096) منه تؤيض بالایض الكبدي وتطرح بشکل رئيسي 
عن طریق الكلية ( جدول رقم 20) , یعطی بجرعة 300ملغم وقت النوم | 150 ملغم مرتين يومياً . 


Û: 
CH; ! | ۲ 
۱ 
۲ ا‎ 
H N 24 3 5. زيم مر‎ 
۲۲ 1 
رانیتدین‎ 


فاموتدین 6 ۴۵۳۵ 

يشابه الراینتدین من حيث الفعل الدواني لکنه 50-20 مرة اکثر فعالية من السیمیتدین و20-3مرة اکثر فعالية 
من الر انیتدین يعطي فعله بعد ساعة من اعطانه ویثبط الافراز المعوي لمدة 12-10 ساعة ویعد من مضادات 
مستقبلات د1 الاکثر فعالية » یطرح عن طريق الکلی (65-70%)والكبد (30-35%) . 


NH, 0 
7 ۳ 


١ ESS ۹‏ اباب 
NH S-‏ 


د 2 


فاموتدین 


نیزاتدین ۰ ۱۱۱221101۳6 

وهو مشابه للرانتدین في الفعل الدواني وقوة الفعالیه وعلی عکس السیمیتدین والرانیتدین والفاموتدین التي 
يؤيض في الکبد فأن النیزاتدین يؤيض في الکلی وذلك لانه لا یحصل له ایض المرور الاول (90%) من 
الجرعة الفمية تمتص ويعطي ذروة الترکیز في البلازما بعد 3-0,5 ساعات ویثبط افراز الحامض المعدي لمدة 
0 ساعات عمر النصف 2-1 ساعة واکثر من %90 من الجرعة الفمية تطرح في البول ( جدول رقم 20) » 
ان کل من الرانتیتدین والفاموتدین والنیزاندین لاتؤثر على نظام الایض المایکروسومي ولاتوثر على بعض 
الادوية كما انها لا تحدث تضخم الاثداء . وعموماً ان انقاص الجرعة لجمیع مضادات مستقبلات ۳12 الهستامنية 


يعد مطلوباً عند مرضی عدم الكفاية الكلوية . 
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جدول رقم 20: الحرکیه الدوائیه لغالقات مستقبلات ۳2 الهستامینیه 


الادوية الجرعة لعلاج قرحة المعدة | جرعة علاج المريء جرعة الوقاية من النزف المحدث 
والاثنى عشر الحادة (يوم) | الارتجاعي (يوم) بالاجهاد 

السمیتدین | 800ملغم او 400 ملغم | 800 ملغم مرتين يوميا150 | 50 ملغم / ساعة التسريب المستقر 
مرتين يومياً ملغم مرتين يومياً 

الرانتدین | 700ملعم او 150 ملعم | 20 ملغم مرتین يا 5 ملغم / ساعة بالتسريب المستمر 
مرتين يومياً او 50 ملغم وريدياً كل 8-6 ساعة 

الفاموتدين | 40 ملغم او 20 ملغم مرتين | 150 ملغم مرتين يومياً 0 ملغم بالوريد كل 12 ساعة 
يوميا 

النيزاتدين | 300 ملغم او 150 ملغم غير متوفر 


الادوية المثبطة لمضخة البروتون 1۳0۳10110۲5 proton pump‏ 

منذ دخولها الى الاستخدام في الثمانينات احيطت الادوية المثبطة لمضخة البروتون بمزيد من الاهتمام لدورها 
في علاج القرح الهضمية . وهذه المجموعة من الادوية كيمياوياً هي بنزوايميدوزولات حضرت جميع افرادها 
للاستخدام الفمي ما عدا بنتابرازول حيث حضر للاسخدام الوريدي . كل هذه الادوية تمثل طلائع دوائية 
5 ولحمايتها من التحطم في الوسط الحامضي فقد تم احاطتها بغلاف مقاوم للحموضة حيث انها تصل 
الى الوسط القاعدي للامعاء فيذوب غلافها المقاوم للحامض ويمتص الدواء . وينتشر الدواء عبر الاغشية 
الدهنية ليصل بعدها قنيوات الخلايا الجداریه ااه 3/16131م ويحدث له تحول جزني 0۱0166۱11۵۲ 
50 فیتحول الى شكله الفعال الذي يتفاعل مع هيدروجين - بوتاسيوم ايتسباز (©235م41 (H-K‏ 
مكوناً معه اصره سلفايدية ثنائيه 0151011106 مؤدية الى اثباط الانزيم بشكل غير معكوس ( شكل رقم 15 ). 
وبالتالي اثباط افراز الحامض المعدي القاعدي والمحفز » ان هذه الادوية يقل توفرها الحيوي %50 عند 
اعطائها مع الغداء لذلك يجب ان تعطى على معدة فارغة . ويجب اعطائها ساعة واحدة قبل الاكل , وعموماً 
فان هذه الادوية لها عمر نصف قصير 1,5 ساعة » على اي حال ان تأثيرها الدولي يستمر 24 ساعة بسبب 
الاثباط غير المعكوس لمضخة البروتون حيث يتطلب 18 ساعة لتصنع هايدروجين - بوتاسيوم ايتيباز جديد » 


ضرورية للوصول الى افضل تأثير . وبنفس الوقت فأنه عند قطع العلاج فأن الافراز الحامض يتطلب 4-3 ايام 
للعودة الى مستواه غير المثبط ان مثبطات مضخات البروتون يحنت لها ایض المرون:الآول علی الکبد ولیس 
لها تصفية كلوية لذا فأن عدم الكفاية الكلوية لا يقتضي انقاص الجرعة , التي يتطلب انقاصها عند عدم الكفاية 


الكبدية ( الحركية الدوائيه لمثبطات مضخة البروتون جدول رقم 21). 
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الادوية 


اومبرازول 
ایسومبر ازول 
لانسوبر ازول 
بنتابر ازول 


رابییرازول 


جدول رقم 21 : خصائص الحرکیه الدوائیه لمتبطات مضخة البروتون 


التوافر 
الحيوي 


وقت 


3,5-1 %95-40 
1,5 %89-50 


1-1,7 %90-80 
4-2 001 
5-2 %52 
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بنتابرازول 


دواعي استخدام مثبطات مضخة البروتون 


تفضل مثبطات مضخة البروتون على مضادات مستقبلات 


الترکیز(ساعة ) 


دروة 


الجرعة اليومية لعلاج قرح 
الجهاز الهضمي والتهاب 
المری الارتجاعي 

40-0 ملغم 

30ملغم 

0 ملقم 

0 ملغم 

0 


جرعة يومية 
لمتلاقي الانتکاس 
وعودة المرض 


0 ملعم 
5 ملغم 
0 ملغم 
0 ملغم 
0 ملغم 


دا ۳٩‏ | 
س H‏ 
5 ۱ 
عر 
اكع 
2 
لانسوبرازول 
۳ 
N 0‏ 
لا 5 7 1 | 
/ ۱ .ون 
¬0 / 
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a"‏ 
-0 
رابيبرازول 


٥‏ الهستامنية في قدرتها على اثباط افراز الحامض 


المعدي وشفاء القرح الهضميه لذا فأنها مفضلة في علاج التهاب المريء المتآكل ۵۲05۱۷6 وقرحة ألاثني 
عشر» وبمدى اقل قرحة المعدة وحالات فرط الافراز المرضية مثل متلازمة زولينجر الياسن . كما انها تفضل 
في علاج التهاب المريء الارتجاعي . ان الدراسات السريرية اظهرت ان هذه الادوية تقلل من خطر نزف 
الجهان ای كه محا ات رقن ترو ك آنها لمتكم ا مع المت لصوي 
لعلاج جرئومة الهالیکوبکتر بايلوري . 
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الاعراض الجانبية :متبطات مضخة البرتون قليلة الاعراض الجانبية . الاومبرازول يتدخل مع اكسدة الوارفرین 
, الفینتوین , الديازيبام , والسایکلوسبورین ولم يسجل ذلك مع مثبطات مضخه البروتون الاخری»ربما یحدث 
هذه الادوية نقص فيتامين12 لان البيئة الحامضية مطلوبة لامتصاصه. 

العلاج بالمضادات الحيوية لجرثومة الهالیکویکتر بايلوري 

ان العلاج المتالي لمریض القرح الهضمية الذي یثبت الفحص وجود جرئومة الهالیکوبكتربايلوري [۲۱۰0۷۵۲ 
هو اعطاء المضادات الحيوية , حیث لوحظ ان استخدام المضادات الحيوية يسرع كثيراً في شفاء الفرحة مع 
خفض نسبة معاودة المرض (اقل من 9,615) مقارنة ب(60-10090) مع الادوية المضادة لافراز الحامض . 
ان علاج جرثومة الهالیکوبکتر بايلوري (80-9096) بالامکان الوصول اليه بالعدید من خلطات المضادات 
الحيوية , ویستخدم الان اما علاج ثلائي بتضمن استخدام مثبطات مضخة البروتون مع اما(المیترونیدازول او 
الاموکسسلین) مع الکلرثرامایسن , او استخدام العلاج الرباعي ‏ ۰ مرکبات البزموت باون 
6 مع المترینادیزول مع التتراسایکلین مع مضادات مستقبلات ۲۱2 الهستامينة او مثبطات 
مضخة البروتین لمدة اسبوعین . حیث ان العلاج بمضاد حيوي واحد لیس مؤثراً كثيراً . علماً ان هناك الکثیر 


من الخلطات الدوائية التي تتضمن است ستخدام اثنين من المضادات الحيوية مع مضادات مستقبلات د4 ١‏ لهستامینة 
او مثبطات مضخة البروتون غير ان مجمل الاستقصاءات السريرية تعطى نتائج متقاربة لهذه الخلطات 
الدوائية. 
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علاج الاسهال Treatment of diarrhea‏ 
يطرح يومياً 200-100 مل من السوائل في البراز والاسهال غالباً ما ينتج عن خلل في حركة السوائل 
والشوارد عبر ظهارة الامعاء . ويحصل الاسهال اما بسبب خلل في امتصاص السوائل والشوارد او فرط 
افرازها او بسبب كلتا الحالتين لذا فأن علاج الاسهال يتركز على 
تعريض السوائل والشوارد المفقودة 
واقلال خسارتها بأقلال طرحها او زيادة امتصاصها . 


واغلب مضادات الاسهال تعمل لتحقيق الهدف الثاني ومن هذه الادویه : 
1- الادوية التي تقلل حركة الامعاء : مثل المورفينات 

2- الممدصات 3050106101 مثل البكتين والكائولين 

3- الادوية التي تتداخل مع طرح السوائل مثل املاح البزموث 


الادوية التي تقلل حركة الامعاء 

المورفينات : 

لها فعالية على الجهاز الهضمي حيث انها ترتبط بالمستقبلات المورفينة ما قبل الاشتباك في اعصاب الامعاء 
مثبطة تحرر الاستيل كولين وبالتالي التقليل من حركة الامعاء . كما ان المورفينات تزيد من شد العضلات 
العاصرة وتقلل النشاط الافرازي للمسلك الهضمي , وان اثباط حركة الامعاء يزيد اعادة امتصاص السوائل › 
تستخدم لهذا الغرض الدايفينوكسيليت 01006۳070۱216 والتي لها تأثير مسكن في الجرعة المستخدمة لعلاج 
الاسهال , لكن الجرع العالية او الاستخدام المطول ربما يحدث التعود على المورفينات , ان الدايفينوكسيليت قد 
تستخدم بمفردها ولكن في الكثير من المستحضرات تجمع مع الاترونين (2,5 ملغم دايفينوكسيلبت و 0,025 
اتروبين) للافادة مع الاتروبين لغلق المستقبلات الكولينية 

كما يستخدم اللوبيرمايد 100613100710 الذي لا يعبر حاجز الدم الدماغ وليس له تأثير مسكن وليس في 
استخدامه احتمالية للادمان » ويعطى بجرعة 2 ملغم مرة الى اربع مرات يومياً . 

عموماً ان هذه الادوية قد تحدث دوار » تشنج 0۲۳2۳005 , كما ولانها قد تحدث ضخامة القولون 
0 فیجب عدم استخدامها في الاطفال او المرضى الذين لديهم التهاب القولون . 
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adsorbents الممدصات‎ 

هي الادوية التي تبطن المسلك الهضمي وتمرص البکتریا والمنتجات السامة لها ومن هذه الادوية الکانولین 
0۷0 وسلیکات الالمنیوم والمغنسیوم hydrated magnesium aluminua silicate‏ والبكنين وهو 
السکریات غير المهضومة للتفاح يعمل الائتان کمواد ممدصة للبکتریا والسموم كما انهما یغطیان ویحمیان 
الامعاء وهما اقل فعالية من الادوية المثبطة لحركة الامعاء (المورفینات) . يستخدم البکتین والکائولین في 
مستحضر واحد هو كاؤبكتين ۷200601216 جرعته 1,5-1,2 غم بعد کل مرة اسهال (اقصی جرعة 9 
غرام / یوم) وعموماً ان مستحضرات الکائولین والبکتین غير ممتصة ولیس لها اعراض جانبية ماعدا الامساك 
كما انها توثر على امتصاص العدید من الادوية ویجب ان لاتؤخذ خلال ساعتین من اعطاء الادوية الاخری . 


املاح البزموث :- 

يستخدم 510521101316 0151010141 لهذا الغرض حيث يرتبط بسموم البكتريا مثل سموم الاشيريشيا 
القولونية وسموم ضمات الكوليرا كما اشير الى انه يقلل حركة والتهابات الامعاء , فضلاً عن ذلك فقد لوحظ انه 
يقلل افراز السوائل من الامعاء وربما يكون فعله هذا يعود الى الساليسليت واتباطها للبروستوكلاندينات , على 
اي حال ان 316 الإن1ا05لا5 smuthام‏ فعال في علاج اسهال السفر 01311162 1۲2۷6۱6۲5 ويفضل 
استخدام المضادات الحيوية لهذا الغرض . 
کولیسترامین cholestyramine‏ 
وهو ريسين يرتبط باملاح الصفراء , حیث ان املاح الصفراء المقترنة 2160وداز60۳ تمتص طبيعياً من 
نهاية المعي لذا فأن امراض نهاية المعي مثل مرض کرونز 01563256 01011:5) او االتداخلات الجراحية 
في المنطقة تودي الى سوء امتصاص املاح الصفراء مما يؤدي الى حدوث الاسهال . لذا فأن الکولیسترامین 
یقلل من الاسهال المحدت بفرط املاح الصفراء في البراز . الجرعة العلاجية من الکولیسترامین هي 4- 5 غم 
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مرة الى ثلاث مرات يومياً قبل الطعام . الاعراض الجانبية تشمل الانتفاخ والامساك كما انه یعیق امتصاص 
العدید من الادوية و الفیتامینات ويفضل عدم استخدامه خلال ساعتین من اعطاء ادوية اخری . 


214 'اقركاة 


typical structure Of main polymeric groups 


کولیسترامین 


اوکتربوتاید 061۲660110 

ان السومتوستاتین 507731051311 البروتین الذي یتکون من 14 حامض اميني والذي یفرز في المساك 
المعدي و البنکریاس والغدة تحت المهاد له ادوار فسلجة عديدة منها :- 

انه يثبط افراز العدید من الهرمونات مثل الکاسترین , کولیسستوکاینین , کلوکاکون , هرمون النمو , الانسولین 
, السکریتین , متعددات الببتیدات البنكرياسية , الببتید المعوي الفعال وعائياً vasoactive intestinal‏ 
6 و السیروتونین . 

كما انه یقلل حركة القناة المعدية المعوية ویثبط التقلص المراري 

يقبض الشبكة الشعرية للعضلات الملساء ویقلل جریان الدم البابي 

یثبط افراز بعض هرمونات النخامية الامامية 

غير ان السوماتوستانین له عمر قصير (3 دقاتق) عندما يحقن وريدياً , لذا فقد حضر اوکتریوتاید تصنيعياً وله 
فعل يشابه السوماتوستاتین وحینما يحقن وريدياً فأن عمر النصف له 1,5 ساعة . كما انه يحقن تحت الجلد 
ویعطی فعلا لمدة شهر » ویستخدم لعلاج الاورام العصبية الصماوية 1۳0۲5 neuroendocrine‏ مثل 
کارسینوید 62۲00010 , ۷۱۳0۲۲2 الذان يسببان اسهال افرازي 012۲۲062 960۲010۲۷ كما انه فعال 
في علاج الاسهال الناجم عن التداخل الجراحي مع العصب التائه vagotomy‏ . 
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علاج امراض المعي الالتهابية inflammatory bowel disease‏ 

امراض المعي الالتهابية غالباً ما يشار بها الى تقرح القولون 01115© ۱66۲2۷6 ومرض کرونز 
Crohns 6‏ . تقرح القولون یتمیز بحالة التهابية تشمل الظهارة القولونية ینجم عنها النزف والاسهال 
والزحیر اما مرض کرونز فربما يشمل المسلك الهضمي من المری حتی المخرج . 

يتضمن العلاج استخدام 5 - امینو سالیسلت (5-۸5۸) وربما یحتاج المریض علاجات اضافية مثل 
السترویدات القشرية وبعض الادوية المناعية مثل الازوثایوبرین 220110100۲106 , و6- میرکابتوبیورین -6 
mercaptopurine‏ او المیئوترکسیت 7061701/67<“316/ . وفي مرض کرونز ربما تقتضي الحاجة 
لاستخدام الاضداد المناعبه کمضاد عامل التنخیر الورمي - 12010۲ anti-tumor necrosis‏ 
"N NF» (antibody ,‏ )» تستخدم ايضاً . 


5- Aminosalicylate امینوسالیسلیت‎ -5 

لقد ادخل هذا الدواء في الاربعینات لعلاج التهاب المفاصل الروماتيزمي وقد لوحظ انه يفيد المرضى الذين لديهم 
امراض المعي الالتهابي عندما يتعاطونه لعلاج التهابات المفاصل الروماتز ميه لديهم . 

سلفا سالزین 51011353132376 : هو دواء یتکون من سلفابایردین ۷|1٣٥‏ م هااا و 5- امینوسالیسیلت 
مرتبطین برابطه ازوتیه . بعد اعطانه فمياً فآن %30 من السلفاسالازین یمتص من الامعاء الدقيقة وان الدواء 
الممتص یفرز في الامعاء , عموماً 85-75 من الجرعة الفمیه المعطاة تصل الى القولون غير متأیضة وان 
بکتریا القولون تفصم الرابطه الازونية وتحرر السلفابایردین و 5 -امینوسالیسیلت . حيث تمتص السلفابایردین 
وتؤستل ونقترن بحامض الکلوكوريورنيك في الکبد وتطرح اغلبها في البول اما 5- امینوسالیسلیت ومؤيضاته 
فانه يبقى في القولون ويودي فعله من خلال اثباطه تخلیق البروستوکلاندیات » ان عاللاج بالسلفاسلازین یخفف 
اعراض %85 من الحالات البسيطة والمتوسطة من تقرح القالون . وفي مرض کرونز فأن السلفاسالازین ذو 
تأثیر جيد حینما یشمل هذا المرض القولون ايضاً اما في النوع الذي بشمل الامعاء الدقيقة فأن تأثير 
السلفاسالازین فيه قليلآ . یوصف السلفالازین بجرعة 500ملغم 4 مرات يومياً وربما تصل الحاجة الى 1 
غرام 4 مرات يومياً في بعض الحالات . 

من الاعراض الجانبية المسجلة مع استخدام السلفاسالازین هي فقدان الشهية والغثیان التي قد تتطلب انقاص 
الجرعة. وقد يحصل معه تفاعلات الحساسية وهرش جلدي ویجب متابعة عدد کریات الدم الحمراء والبیضاء 
كل اسبوعین عند استخدام العلاج" ولعدة اسابیع لتفادي حصول الحالات النادرة من التأثیرات على مکونات 
۷ 


231 


ومن الجدیر بالذکر ان المکون الفعال للدواء 2010 6زا52۱[0 300100 -5 ظهر انه فعالاً حين اعطائه کحقنة 
شرجية حیث یعطی 4 غرامات في الليل » وقد وجد ان فعالیته مشابهة للحقنة الشرجية للسترویدات (100 
ملغم هایدروکورتزون) . ولتفادي الاعراض الجانبية للسلفابایردین فان مستحضرات اخری من 5- 
امینوسالیسلیت حضرت لتصل الى منطقة الاصابة ٠»‏ منها میسلامین 776531317106 , كما حضر 5- 
امینوسالیسلیت على شکل مستحضر فمي بطيء التحرر في المسلك الهضمي (مثل 06113523) او مستحضر 
یعتمد تحرره على حامضية الوسط (مثل |852300) وقد لوحظ ان استجابة تقرح القولون لهذه المستحضرات 
مشابه لاستجابته للسلفاسالازین . كما حضر المیسلامین على شکل تحامیل وحقنة شرجية. كما حضر مركب 
اولسلازین 0153132106 الذي يحتوي جزئیتن من 5- امینوسالسلیت مرتبطین بأصرة ازونية وبعد انفصام هذه 


الاصرة في القولون تتحرر جزينتي 5- امینوسالیسست ( جدول رقم 22) . 
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انفلیکسیماب Infliximab‏ 
يعتبر 1111-5 سايتوكايين التهابي یحدث التهابات مزمنة في العديد من الامراض منها مرض كرونزء ويعد 
انفليكسيماب مضاد مناعي لإ(11[/1-5311200 وبستخدم الدواء لعلاج الحالات المتوسطه والشديده لمرض 
كرونز » تحصل الاستجابة خلال اسبوعين وقد سجلت استجابة سريرية في %80-50 من الحالات ومن 
الاعراض الجانبية التي سجلت على الدواء هي الهرش الجلدي , انخفاض ضغط الدم , الم الصدر , القشعريرة » 


وهذه الاعراض وقتية وتختفي سريعاً . 
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بدیسوناید Budesonide‏ 
وهو دواء ادخل حديثاً لعلاج الحالات البسيطة والمتوسطة لمرض کرونز الذي يشمل الامعاء الدقيقة والقولون 
الصاعد . وهو عبارة عن ستیروید مصنع له فعلاً ستيرويدياً قشرياً 01000001110010 قوياً وله فعلا قشرياً 
معدنياً ۲۱[06۵۲۵۱060۲۷60[0 ضعيفاً وقد لوحظ ان له 200 ضعف الألفه للارتباط بالمستقبلات الستيرويدية 
القشرية و1000 ضعف الفعالية المضادة للالتهابات مقارنة بالکورتزول . یمتص بشکل جید من المسلك 
الهضمي غير ان توافره الحيوي بعد الاستخدام الفمي قليلة (10%) بسبب آیض المرور الاول على الکبد » 
يتأيض ادواء الى مویضین رئیسیین هما B-s 16 a- hydroxyprednisolone‏ 6 
161115 0 بو اسطة السايتوكروم ب 450 وان هذين المؤيضين قليلي الفعالية مقارنة بالدواء 

الاعتلي:. 


الاعتبارات السريرية : 

على اي حال ان العلاج الاول للحالات الخفيفة والمتوسطة من تقرح القولون هو السلفاسالازين او ميسالامين 
عن طريق الفم فيما يفضل علاج الحالات الشديدة من تقرح القولون بأستخدام الحقنة الشرجية للستيرويدات او 
الميسالامين . السلفاسالازين يعطي بجرعة 500 ملغم / يوم عن طريق الفم ويزداد كل بضعة ايام لغاية 4 
مرات يومياً » الجرعة القصوى يجب ان لا تتعدى 8 غرام/ يوم . اما الميسلامين ومستحضراته فكما يظهر في 
جدول ( 22 ). الستيرويدات تستخدم في الحالات المتوسطة والشديدة . ويعطى البردنيزولون بجرعة 60-40 
ملغم / يومياً ويظهر ان الستيرويدات والسلفاسالازين متساوين من حيث الفعالية ولكن الستيرويدات اسرع فعلا . 
وفي الحالات الشديدة من تقرح القولون فيجب ان يدخل المريض المشتشفى ولا يعطى اي شيء عن طريق 
الفم ويعطى تغذية وريدية و الستيرويدات عن طريق الوريد حيث لا جدوى من استخدام السلفاسالازين 
والميسلامين في الحالات الشديدة من تقرح القولون » كما وان السايكلوسبورين 6۷0۱0500۲106 عن طريق 
التسريب الوريدي 4 ملغم / كغم / يوم يوصى به في حالات تقرح القولون الشديدة التي لا تستجيب 
للستيرويدات. 
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اما مرض کرونز فانه في اغلب الحالات یعالج بالسلفاسالازین , میسلامین او الستیرویدات . كما يستخدم 
ازوثایوبرین 22010007106 , میرکابتوبیورین ۲۱۵۲۵۵20100۱۲۱06 او میترانیدازول . 

السلفاسالازین اکثر فعالية حين یشمل مرض کرونز القولون وتعد مستحضرات المیسلامین بطيئة التحرر اکثر 
فعالیه من السلفاسلازین في مرض کرونز الذي يتركز في الامعاء الدقيقة . الستیرویدات تستخدم في علاج 
المرض خصوصاً الحالات الشديدة وتکون الاستجابة سريعة . المیترونیدازول مفید في بعض المرضی 
خصوصاً الذین يشمل مرض کرونز لدیهم القولون ٠»‏ وعموماً يقتصر اعطاء الادوية المثبطة للمناعة مثل 
الازوتایوبرین والمیرکاتوبیورین على المرضی الذین لا یستجیبون للعلاجات الاخری . الجرعة الا عتيادية 
للازوثايوبرين 2,5-2 ملغم /کغم / یوم والمیرکابتوبیورین 1- 1,5 ملغم/ کغم/ يوم. 

السایکوسبورین فعال في مرض کرونز النشط 201۷6 یعطی بجرعة فمية 7,9 ملغم / کغم / يوم » غير ان 
اعراضه الجانبية تحد كثيراً من استخدامه . تعطی المیتوترکسیت بجرعة 25 ملغم / اسبوع عن طریق الفم او 
العضل كما یعطی انفلکسیماب بجرعة 5 ملغم / کغم لبعض الحالات التي تعتصي على العلاج . 


الدواء المستحضنر الجرعة/يوم مكان العمل 
سلفاسالازين حبوب 6-4 غرام القولون 
ميسلازين ميسلازين (حقنة) 4-1 غرام المستقيم ونهاية 
القولون 
55301 (حبوب بطيئة التحرر) 4,8-2,4 النهاية القاصيه 
غرام للامعاء والقولون 
2 عبسول محفوظة في 4-2 غرام المعي الدقیق 
حبیبات دقيقة من الاثيل سلیلوز والقولون 
اولسلازین کبسول 3-1,5 القولون 
غرام 
بالسلاز اید کبسول 5 غرام القولون 
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علاج الامساك treatment of constipation‏ 
فسلجة التغوط 
ان اتساع القولون السيني 00101 51017010 والمستقيم يعطي ايعازاً بالحاجة الى التغوط , ان وجود البراز في 
المستقيم يؤدي الى ارتخاء انعكاسي للمصرة الشرجية الداخلية وهي عضلات ملساء مما يعطي شعوراً بالتغوط 
. ويبقى التغوط من الممكن السيطرة عليه بواسطة المحافظة الواعية على المصرة الشرجية الخارجية التي 
تتكون من العضلات المخططة . ان التغوط المسيطر عليه الذي يساعد على تفريغ البراز يحدث بشكل واعي 
ومسيطر عليه عند ارتخاء المصرة الشرجية الخارجية وتتقلص ۲۲۵6۱6 5لا]۲60 البطنية وحبس الشهیق, 


ان عدد مرات التغوط تعتمد على التعود والغذاء فقد يتراوح من ثلاث مرات يومياً الى مرة اسبوعين . 


الملينات ۱22811۷65 

ان الامساك يعني صعوبة مرور البراز الجاف الصلب الذي يحدث اما نتيجة زيادة امتصاص السوائل من المعي 
او قلة تحفيز البراز للتغوط » ان الملينات تستخدم بكثرة وبدون وصفة طبية . 

تصنف الملينات عادة بناءاً على الية فعلها الى : 

Bulk calloidals الغرويات الحجمیه‎ 

الغرويات المحبه للماء Hydrophilic calloidals‏ 

وهي ادوية تحضر من الاجزاء غير المهضومة للفواكه والخضار والبدور . ان هذه الادوية تكون هلام 06 
في الامعاء الغليظة بقدرتها على حمل الماء » كما ان تكون حجما ضخما ا8 يحفز الحركة الدودية المعوية 
ويؤدي الى طرح البراز خلال 3 ايام . 

ان الملينات المكونة للحجوم الضخمه تتضمن متعدد السكريات الطبيعي ونصف المصنع والسليلوز المأخوذ من 
الحبوب والبذور وقشورها , والبزرقطونا ([0۵۱201200)05 ۰ مثيل السلیلوز وكاربوكسي متبل 
سيليوز و والريسينات المصنعة , 

يجب ان تؤخذ هذه الملينات مع الماء حيث ان تعاطيها دون ماء ربما يؤدي الى حدوت انسداد المرئ , وانحشار 
البراز , وانثقاب الامعاء الدقيقة . 

Saline laxatives الملينات الملحية‎ 

الملينات الملحية هي ادوية تحتوي على ايونات بطيئة الامتصاص مثل ايونات مغنیزیوم M1‏ , كبريتات 
8047 وفوسفات ۴04 . هذه الايونات تحمل الماء في الامعاء بالقوة الاوزوموزية وتؤدي الى حدوث تفريغ 
مائي 6۷201121100 ۷۷216۲۷ خلال 3-1 ساعات بسبب دخول کمیات كبيره من الماء الى تجويف القولون 
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فتحفزه » تتضمن الملینات الملحبه هایدروکسید المغنیسیوم وترترات البوتاسیوم الصودیوم وکبریتات الصودیوم 
وکاربونات المغنیسیوم . 

ان السکر الثنائي نصف المصنع , لاکتیولوز 130101056 ايضاً تم تحضیره کشراب ومستحضر مستقيمي 
لیستخدم کملین . ان الجرعة الفميه اليومية من لاکتیولوز متفاوتة من 40-7 غرام على شکل عدة جرع . 


stimulant laxatives الملینات المحفزة‎ 

هذه الادوية تحفز تجمع الماء والالکترولیتات (الشوارد ) في تجویف القولون فتحفز الحركة المعوية . الملینات 
المحفزة يجب ان تستخدم في حالات الامساك التي لا تستجیب للادوية الاخری . ومن الملینات المحفزه: 

-زیت الخروع |أ0 castor‏ 

زیت الخروع يتم الحصول عليه من بذور نبات الخروع 00۳0۳۳۷016 81015105 حیث يتحلل الزیت مائياً 
في الامعاء الدقيقة الى حامض ريسينوليك ۲[6[00|6[0 الذي يعمل کمخرش موضعي فيؤدي الى تحفیز الحركة 
المعوية . الجرعة الفمية من زیت الخروع 20-5 مل وتعطي تأثیرها خلال 6-2 ساعات . 

- الانثراکوینون 315130101701 وکسکرا سکرادا 920۲202 06290272 التي يتم الحصول علیها من 
لحاء الضفیراء 0۵۲۷۲۲۵۲۲ (bark of‏ urshianaم‏ 3105 8) وکذلك من السنا 9600 الذي يتم 
الحصول عليه من الاوراق او البراعم الجافة لنبات السنا مكي 110113]لاج 035513 او اسنا الهندي 62852 
2 وتحتوي على او 1.8- داي هايدروكسي انثراکوینون (020010۲21) والذي بستخدم لاحداث 
تفريغ الامعاء لانه بحفز الحركة المعوية نتيجة تحفیز ظفيرة ایرباخ sں×ھام‏ ۸۵۲۵۵6۳۰5 ویظهر تأثير 
الانثراکوینون المفرغ للامعاء بعد 6 ساعات او اکثر من الجرعة الفمیه . 


مشتقات الداي فنیل ميثان 
تتضمن هذه المجمو عة الفینالفتالین 006001061610 و بیساکودیل bisacody|‏ 
ان الفعالية المفرغة للامعاء لهذه الادوية تعود لتحفیز الحركة الدودية للقولون 06115131515 0101© . حضر 
الفینالفئالین على شکل حبوب وشراب . الجرعة الفعالة 125-30 ملغم للبالغین و60-15 ملغم للاطفال . اما 
البیساکودیل فقد حضر علی فكل حبوب مغلفة وتحامیل ومحلول للحقن المستقيمي ۰ الجرعة الفمية لبالغین 5- 
0 ملغم . 

ان التأثير الملين للامعاء لمشتقات الداي فنيل ميثان يحدث بعد اكثر من 6 ساعات . وان من اعراضها 
الجانبية اضطراب توازن الشوارد › كما ان الفينالفثالين قد يساء استخدامه [56©0ل0ط3 لذا فأن هذه الادوية 
ينصح بعدم اعطائها بأكثر من 10 جرع. 
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دوکسیت 120610152165 

وتسمی ايضاً بملینات البراز 501160615 [5100. لأن فاندتها في علاج الامساك نتم من خلال تليين البراز 
ام 0۴ ٩01160109‏ والتي تودي الى استعادة الوظيفة الطبيعية للامعاء من حيث محتوی البراز و عدد 
مرات التبرز . هذه المواد غير مخرشة واکثر ملائمة لعلاج الامساك التشنجي 5035110 . من ادوية هذه 
المجموعة التي تستخدم طبياً هي دايوكتيك صودیوم سلفوسکسنیت dioctyl sodium sulfosuccinale‏ 
و دایوکتیل کالسیوم سلفوسکسنیت 05060©1216]الا5 6210100 موزل » ان هذه الادوية خاملة دوائياً 
عندما تؤخذ طریق الفم وتحفز اختلاط الماء بالمواد الدهنية في البراز بسبب اقلال الشد السطحي . هذه الالية 
تجعل البراز ناعم القوام . هذه الخاصية تجعلها اکثر ملائمة لمرضی الامساك التشنجي او مرض الفطر 
الشرجي ۲۵داوو[] 20۱ ومرض انتفاخ القولون 1۳00۵610 ۰ الجرعة الفمية للبالغین من دایوکتیل 
صودیوم سلفوسکسینیت هي 480-100 ملغم يومياً على عدة جرع وتأثیرها یظهر بعد عدة ايام » اما جرعة 
البالغین لدایوکتیل کالسیوم سلفوسکسنیت فهي 40-50 ملغم يومياً على عدة جرع . 


الملینات المزیتة lubricants‏ 

- الزیوت المعدئية 

الزیوت المعدنية هي زيوت غير ممتصة نسبیاً تؤدي الى تزییت البراز وربما تثبط اعادة امتصاص الماء 
بتغلیفها جدار المسلك المعوي» ومنها . 


- البرفین السائل liquid paraffin‏ 
وهو احد الزیوت المعدنية الشائعة الاستخدام , يزيد من سرعة مرور البراز في الامعاء الدقيقة بأقلال اعادة 
امتصاص الماء وقدرته الملینه 501160100 » الجرعة من 30-10 مل يومياً 2- 4 جرع متساوية . البرافین 
السائل لا ينبغي ان بستخدم لفترة طويلة , ويجب ان یستخدم بحذر عندما یکون هناك زحير موّلم عند التبرز كما 
في الجراحات الشرجية . كما سجل انه بتداخل مع التئام الجروح الشرجية . كما انه يتسرب من العصارة 
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الشرجية الى الخارج كما ويجب تحاشیه في مرضی مشاکل البلع خوفاً من حصول الالتهاب الرئوي الاستنشاقي 


aspirated pneumonia 


glycerine suppositories تحاميل الکلسرین‎ - 

تستخدم تحاميل الكلسرين لتحفيز تفريغ القولون بقدرتها التزييتية لمسلك التبرز وغالباً ما تكون فعاله بعد 30 
دقيقة من ادخالها الى المستقيم . 

الاستخدامات السريرية للملينات 

-ان الامساك من الممكن تصحيحه احياناً بالاغذية التي تحوي منسوب عالي من الالياف , والنشاط الرياضي 
وتحاشي الاجهادات النفسية , ويبقى استخدام الملينات كخط ثان في العلاج . 

-يجب ان يؤخذ بنظر الاعتبار الامراض والادوية التي تقف خلف الامساك مثل المسكنات , مضادات 
الحموضة , المضادات الكولينية , مضادات الاسهال , مضادات الهستامین , مضادات مرض البارکسنون , 
سلفات الباریوم , الکوندین , المدررات (التي تحدث نقص البوتاسیوم), مثبطات خميرة الاوکسیدیز احادي 
الامین (مضادات الکابة) , المرخیات العضلية , المورفینات , الفینوئیازینات , مضادات الكابة ثلاثية الحلقة . 

- الملینات تستخدم قبل وبعد الجراحة لتليين البراز خصوصاً جراحات الفطر الشرجي او البواسیر والجراحات 
الشرجية المستقيمية الاخری (يفضل الملینات الحجمیه ) 

- تستخدم الملینات الحاوية على الالیاف في علاج تهیج القولون والردب القولوني 2۲الا0۱۷6۲][0 

- في الفحوص الشعاعية للمسلك المعوي او الکلی والتراکیب البطنية الاخری نستخدم الملینات الملحية قبل 
الفحص الشعاعي لتفريغ الامعاء . 

- المسهلات الملحية ايضاً تستخدم عند التسمم عن طريق الفم لتسهیل الخروج السریع للسموم من الامعاء . 

- ان الاستخدام المطول للمسهلات يؤدي الى فقدان الماء والشوارد , اضطراب وظائف المعدة والامعاء , فرط 
طرح الکالسیوم في البراز ولين العظام , تمزق الزوائد الدودية الملتهبة المتورمة , الزحیر . 
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المقینات ومضادات القي۶ Emetics and antiemetics‏ 
فسلجة الثقيء 
یتکون منعکس القيء من ثلاث اقسام 
1- تحفیز مستقبلات الاعصاب الحسية الطرفية المتواجدة في العدید من الانسجة مثل المخیخ (مثل القيء 
نفسي المنشأ) القنوات الدهليزية و تيه الاذن ۱۵0۷۲۱010 , (مثل قيء دوار البحر) , البلعوم , المعدة والامعاء 
(متل القيء المصاحب لالتهاب المعدة والامعاء ), المساریق والبریتون (مثل القيء المصاحب لالتهاب 
البریتون) , البطن والحوض (مثل القيء المصاحب للدورة الشهرية ), الصدر(مثل القيء المصاحب للعضلة 
القلبية)0000الخ 
2 مناطق القيء المركزية 
وتشمل منطقة قداح المستقبل الكيمياوي 072 ومرکز القيء, ان منطقة قداح المستقبل الكيمياوي تتحفز 
وترسل اشارات عصبية الى مركز القيء 06۳017 70111170 الذي یتواجد في النخاع وال60 . ان 
مركز القيء يحتوي اعصاب كولينية وهستامینیه اما منطقة قداح المستقبل الكيمياوي فيحتوي على اعصاب 


دوبامينية 
3- منعکس القيء الذي ينتهي بالعدید من الأحداث نتضمن ارتخاء عضل المعدة مصحوباً بالغتیان 


۵ و اللعاب 9۱۷2100 والتدمع 136110311010 وتنفس عمیق وفي النهاية یغلق لسان المزمار 
المسلك التنفسي ویرتفع الحنك الرخو 02/216 5071 مصحوب بتقلص الحجاب الحاجز و العضل البطني . 
الادوية المقيئة drugs‏ 6۱966 

تستخدم المقینات بشکل محدود مثل حالات التسمم الحاد بالأدوية او الکیمیاویات المأخوذة عن طریق الفم , 
واضطرابات الهضم الحادة ۱00196561100 301016 الناجمة عن تعاطي کمیات کبيرة من الغذاء . على اي حال 
ان المقیئات يجب تحاشیها عند مرضی القلب او الضغط لأنها ترفع الضغط , وفي الحمل والمرضی أصحاب 
الفتوق والقرح الهضمية المتقدمة انا 06016 20۷20606 لان المقيئات ترفع الضغط داخل البطن . 


- عرق الذهب (ابيكاك 106626 ) 

عرق الذهب هو الجذور او الرایبوزامات لنبات ينمو في البرازیل ووسط آمریکا . یعود تأثیره المقیی الى 
التآثیر الموضعي لنوعین من القلویدات التي یحتویها جذور ورایزومات النبات وهما أمتين 6۳06106 و 
سیفالین 660126106 وفضلاً عن تأثیرهما الموضعي في الجهاز الهضمي فانهما یمتصان ویحدتان فعلاً مقيئاً 
مركزياً . یوصف الاییکاك بجرعة 2-1 غم على شکل کبسول او 20-15 مل صيغة 1170110016 واذا لم تحدث 
الجرعة الواحدة القيء خلال عشرين دقيقة فمن الممكن إعطاء جرعة ثانية , وان لم يحدث القيء فيجب اجراء 


239 


غسل المعدة ذلك لان الابیکاك مخرش للغشاء المخاطي وربما یحدث التهاب معدي معوي . كما ان له سمية 


- سلفات النحاس cupric sulfate‏ 
سلفات النحاس مقیی سریع الفعل مقارنة بالايبيكاك , وهي متوفرة على شكل حبیبات بلورية زرقاء او على 
شکل مسحوق ۰ تعطی بجرعة 0,3 غم مذابة في 100مل من الماء . ويجب الحذر اذ ان سلفات النحاس مادة 
آكلة و[و60۲۲0 لبطانة المعدة والامعاء كما انها تحدث سمية على الکلی والکبد , لهذا فان الايبيكاك وابو 


مورفین أكثر اماناً منها 


apomorphine ابومورفین‎ - 

ابومورفن يتم الحصول عليه من المورفین بفعل الاحماض القوية (مثل ۲۱۵۱ ) وهو مقيئ مركزي حیث ان 
حقنه بجرعة 8-2 ملغم تحت الجلد يحدث القيء خلال 10-5 دقائق , وبالامکان اعادة الحقن اذا لم یحدث القیی 
خلال 15 دقيقة . غير ان المرضی الذين يحدث لهم القيء بواسطة ابومورفین غالباً ما يتثبط لدیهم الجهاز 
العصبي المركزي ویشعرون بالنعاس او النوم . لهذا فأن ابومورفین لایستخدم في المرضی المغمی علیهم او 
متعاطي الأدوية المسدرة 56021۷5 للجهاز العصبي المركزي. 

وعادة لعکس التأثیر المثبط للجهاز العصبي للابومورفین یعطی نالوکزون ۱۱۱00۳6 بجرعة 0,01 ملغم / 
کلغم في الورید او العضل او تحت الجلد . 


الادوية المضادة للقيء 01105 11116117611 

ان القيء هو وظيفة دفاعية لاخراج المواد المخدشة الموذية والسموم من الجهاز الهضمي . ولکن في احیان 
اخری لایکون للقيء اية فائدة ومن ثم فأنه يزدي الى اثار خطيرة مثل اذى او تمزق المريء وحتی في الشخص 
السلیم فقد يؤدي القيء الى اختلال السوائل والشوارد كما ان استمراره یتداخل مع تغذية الشخص واعطانه 
الادوية الفمية وعموماً في علاج القيء من المفترض البحث عن السبب و علاجه اولاً . 

تستخدم العدید من الادوية لعلاج القيء ومنها 

- مضادات الکولین مثل سکوبلمین 5000131016 , ومضادات الهستامین على مستقبلات ,۲۱ مثل 
سایکلزین ۵۷۵۱/2106 , دايمين هایدین 017060۳0۲۱0۵16 , دایفین هایدرمین diphenhydramine‏ , 
مکلوزین ۲060۱02106 ومیبر امین "٥۷۲۸۳٣٥‏ . تحدث فعلاً مضاداً للقيء من خلال عملها على مرکز 
القيء . 
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- مضادات الدوبامین 31130017151 0002۳0106 وتتضمن هذه المجموعة دومبریدون 00۳0۵6۲1006 
, میتوکلوبرماید 776100101310106 و هالوبریدول 2۱006۲100۱ وهذه الادوية تعمل على منطقة قداح 
المستقبل الكيمياوي ۸۲2) والمسلك الهضمي , وكذلك مجموعة الفینوئیازینات مثل کلوبرومازین 
© و بروکلوربیرازین 0۳06/۱۱0۲06۲22106 وثاي اثیل بیرازین 06۲۵2106 1۱6۲۳۷۱ 
حيث تعمل هذه الادوية على منطقة قداح المستقبل الكيمياوي 0۲2 ومرکز القيء 060۲6 ۰۷0۵۳۱۱09 


metoclopramide میتوکلوبرماید‎ - 

وهو مضاد للدوبامین على مستقبلات 2(] ویستخدم بكثرة کمضاد للفيء مركزي العمل , ان للدواء العدید من 
الفعالیات على الجهاز الهضمي فانه يزيد شد المصرة المعدية المريئية ویزید من حركة المريء ويزيد من 
سرعة افراغ المعدة دون ان يؤثر على افراز الحامض المعدي , وقد لوحظ انه یقلل حدوث التهاب المريء 
الارتجاعي وفعال في علاج الغثیان والقيء المصاحب لاضطرابات المسلك المعدي المعوي , والقيء الحاصل 
بعد التداخلات الجراحية اوالقی الناجم عن استخدام علاجات السرطان الاشعاعیه و الكيمياويه , كما انه يستخدم 
للاسراع في افراغ المعدة قبل التخدیر الجراحي للحالات الطارئة » یوصف الدواء 10 ملغم ثلاث مرات يومياً 
عن طریق الفم او الحقن العضلي او الوريدي . یمتص الدواء بسرعة من المعدة الفارغة ويعطي ذروة ترکیزه 
خلال 120-40 دقيقة »عمر النصف البلازمي له 4 ساعات , وحوالي %20 من الجرعة تطرح غير متأيضة 
في البول و۵60 تؤيض على شكل مقترنات كبريتية وكلوكورونيدية » ان اشیع الاعراض الجانبية التي 
بحدثها الدواء هي اعراض الجهاز خارج الهرمي 67]6615 extrapyramidal‏ 


9 8 


Cl ساسح‎ 


الاستخدامات السريرية لمضادات القيء 

motion sickness -دوار السفر‎ 

یعالج بمضادات الکولین خصوصاً السکوبلمین 50000120006 اومایسمی بهایوسین ۳۷۵5626 . حیث 
يعطي بجرعة 0,6 ملغم وبالامکان اعطائه ثلاث مرات يومياً . كما یعالج دوار السفر بمضادات الهستامین مثل 
سایکلزین 0۵۱2106 50 ملغم عن طريق الفم وبالامکان اعطائه ثلاث مرات يومياً او المکلوزین 


۵6 50 ملغم مرة واحدة يومياً عن طریق الفم . 
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الادوية التي تعطي لدوار السفر يجب ان تعطي قبل 60-30 دقيقة من السفر خصوصاً المستحضرات الفمية 
التي سیصبح تعاطیها وامتصاصها غير ممکن لحصول القيء . 

- الغثيان والقيء المصاحب للحمل 

والذي غالباً يحصل في الفصل 1۳۳6516۲ الاول من الحمل وغالباً يختفي لحاله بعد 14 اسبوع من الحمل 
ولکن في الکثر من الحالات یحتاج الى علاج . تعطي مضادات الهستامین الغالقة لمستقبل , ,۲1 مثل مکلوزین , 
سایکلزین و دایفین هایدرامین ودایمین هایدرنیت استخدمت بنجاح في القيء المصاحب للحمل ویعد میکلوزین 
الافضل لطوله فعله . وربما اعطیت الفینوثازینات مثل برومیثازین بجرعة 25 ملغم مرة واحدة يومياً ان لم 
تنفع مضادات الهستامین 

- القيء ما بعد التخدیر 

تعالج الحالة باعطاء میتوکلوبرامید , 
تؤدي الى تنشيط فعل المخدرات و استطالة فترة الافاقة . 


حيث ان اعطاء الفینوتازینات او غالقات مستقبلات [١‏ الهستامینیه قد 


- القيء المتسبب عن الادوية والعلاج الاشعاعي . 

قيء العلاج الاشعاعي وکیمیاویات السرطان یعالج بنجاح بالفینوثبازینات مثل بروکلوربیرازین وکذلك 
میتوکلوبراماید. 

- القيء المصاحب لاعطاء ابومورفین یعالج بالفینوئیازینات. 

- القيء المصاحب لاعطاء المورفینات یعالج بمضادات مستقبلات 1 الهستامينية . 
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الفصل الرابع 
أدوية الجهاز التنفسي 


Drugs of Respiratory system 
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مرخیات القصبات الهواني bronchodilators‏ 


أن العضل الاملس للجهاز التتفسي يصله تجهیزا عصبیا وديا ولا وديا ۰ اللاودي يأتي من العصب التائه حیث 
تحرر الألياف اللاودية ناقل الأستیل کولین الذي يعمل على المستقبلات المسكرينية في العضل الأملس مؤديا 
الى تقلصها (انقباض قصبي) إن هذا التقلص یتوسطه انزیم الکوانلیل سایکلیز 0۷۵/۵96 02۳0۷۱۷۱ حیث 
يتنشط هذا الانزیم عند ارتباط الأستيل کولین بمستقبله المسكريني في العضل الاملس ۰ ويودي الکوانلیل 
سایکلیز الى تکون الکوانوسین آحادي الفوسفات الحلقي (60/۳) من الکوانوسین ثلاثي الفوسفات . ان 
الکوانوسین أحادي الفوسفات الحلقي یحرر الکلسیوم ویسهل عملية التقلص حیث يعمل الکالسیوم کأیون للتهیج - 
التقلص ‏ 100 وطنام‌بامی excitation contraction‏ . كما أن العضل الأملس مجهز بألياف ودية 
وتحوي العضلات الملساء على مستقبلات ألفا (0) ومستقبلات بيتا 2 (82 ) وان ارتباط النورادرينالين 
بمستقبلات بيتا 2 يؤدي الى تنشيط الادنليل سایکلیز 0029 2060۱۷۱ وينتج عن ذلك تكون الادنوسين 
احادي الفوسفات الحلقي (6۸۳) من الادنوسين ثلاثي الفوسفات » ان تكون الادنوسين احادي الفوسفات 
الحلقي يؤدي الى الإقلال من توافر الكالسيوم كأيون أساسي للتقلص مما يؤدي الى ارتخاء العضل الأملس 
(انبساط قصبي) » على أية حال ان 0۸0/۳ يتأيض سريعا الى شكله غير الفعال بواسطة إنزيم فوسفو داي 
استيريز ( شكل رقم 16) وبناءا على ذلك فان مرخيات القصبات هي : 

1- الأدوية الادرينالية خصوصا الشادة ]20006 لمستقبلات بيتا 2 . 

2- الأدوية المضادة للكولين الغالقة لمستقبلات المسكرين . 

3- الأدوية المثبطة لإنزيم الفوسفوداي استريز(مثيل زانثینات ۱۵۷۵۳0۲8۵8 ) حيث انها تمنع 
أيض وتطيل من فترة بقاء 6۸۷/۳ وبالتالي فترة فعله المرخي للعضل الأملس . 


Adrenoceptor‏ - و8 
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شكل رقم 16: آلية العمل الكولينيه والنورادريناليه على العضلات الملساء في القصبات الهوائيه 
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1- الادوية الودية sympathomimetic drugs‏ 
استخدمت الکثیر من الادوية الودية العمل غير النوعية الفعل 000806610 لاحداث ارتخاء القصبات 
الهوانية مثل الادرینالین و ایزوبروترنول وافدرین . غير ان الادرینالین يعمل على مستقبلات 62 و 81 و 0 
لذا فان استخدامه كمرخي قصبي یتزامن مع العدید من الأعراض الجانبیه مثل ارتفاع ضغط الدم وتسارع القلب 
و لانظامية القلب » لذا فهو یستخدم فقط في علاج نوبات الربو الحادة ویعطی بجرعة 5و0 - 1 ملغم تحت الجلد 
ویستخدم أيضا بطريقة الاستنشاق 10123131100 ولکن استخدامه بهذه الطريقة استبدل بالادوية الشادة 
لمستقبلات62 » كما استخدم ایزوبروترنول كمرخي قصبي غير انه غير نوعي أيضا إذ يعمل على مستقبلات 
2 و81 ولعمله على 61 فأنه يحدث تسارع القلب. الافدرین آیضا يعمل على مستقبلات62 و 81 و 0 ولکن 
أفضليته جاءت من طول فترة فعله بالرغم من ان له نفس الاعراض الجانبية للادرینالین وبغية الحصول على 
ادوية خصوصية تعمل على مستقبلات 62 فقط فقد دخلت الاستخدام مجموعة من هذه الادوية التي تحاكي فعل 

الادرینالین على مستقبلات 82 حصرا ومنها : 

شادات مستقبلات بيتا 2 الادرینالیه قصيرة المفعول 
سالبیوتامول 53110131301 
يعمل هذا الدواء کدواء شاد 3001151 للمستقبلات الادرينالية نوع 82 ویستخدم كرذاذ 26۲080۱ و عن 
طریق الورید وعلی شکل حبوب وعن طریق الفم على شکل حبوب وشراب . ان استخدام الرذاذ يقلل من 
الاعراض الجانبية لان الدواء يطبق مباشرة في منطقة عمله كما ان ذلك لا یتطلب سوی جرع قليلة > لذا فقد 
اصبح الطريقة المثلی لعلاج تشنج القصبات في الربو المزمن والمرض الرئوي الانسدادي المزمن 00۴0© 
. الجرعة التي یعطیها رذاذ السالبیوتامول هي 200 مایکروغرام وفعله سریع جدا » اما عند اعطاء الدواء عن 
طریق الفم (5 ملغم) فان فعله يبدأ خلال نصف ساعة ويعطي ذروة الفعل بين 4-2 ساعات . قد يسبب الدواء 
سرعة في معدل النبض وارتعاش عضلي . 
حضرت ادوية خصوصية اخری منها التربیوتالین 6۳0۱1]21/0] و البیوتبرول |016/0ا31 ومیتابروترتول 
اrotern0مmetap‏ و اورسیبرینالین 0۲00۲6۳1106 وایزوایثارین 19061027106 وبعض هذه الادوية 
لا يؤيض بانزیم کتیکول أمين اورئو مثیل ترانسفریز 000/۲ لذا فان لها فعلا آطول مقارنة بالادرینالین . ان 
الادوية الشادة لمستقبلات بیتا 2 الادرينالينية اصبحت ادوية الخط الاول لعلاج حالات التشنج القصبي وقد 


تستخدم مع المثیل زانئینات والسترویدات في علاج الحالة الربویه 35117173110115 status‏ . 


OH 28 3 CHa 

9 كه اسر HO‏ 
۳۷0 سس 
a‏ [ ۲" 

HC cH;‏ ا 

۱ 9 2 2 

۳ ن" OH‏ 
سالبیوتامول تربیوتالین البيوتيرول 
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بر oH ٩۲‏ 
۱سا بص ۱ en‏ اس هس :ا 
۱ سر 
CH ۳ 5 cH‏ 8 مر 1 OH‏ 
H 8 0۳‏ 
HO N 9 a‏ 
بل 1 
cH‏ ۳ 6 ۳ | 
0 ۲ << کی کوب بت سح ی چپ HO‏ 
OH ۵‏ 


میتابروترنول اورسیبرینالین ایزوایثارین 


شادات مستقبلات بیتا 2 الادرینالیه طويلة المفعول 

سالمیترول 5۱۳061۲0۱ و فارموتیرول 2۳00016۲01۱] هما شادین خصوصیین 5060110 طويلي 
المفعول وهما نظیران کیمیاویان لدواء آلبیوتیرول ا6ا طاج ولکن لهما سلاسل جانبیه محبه للدهون تزید 
من ألفة الدواء لمستقبلات بیتا 2 ۰ انهما یحدثان ارتخاء! قصبیا لمدة 12 ساعه » سالمیترول له بداية فعل 
بطینه ولاينبغي ان بستخدم لنوبات الربو الحاده ویوصف فقط للاعطاء لفتراة منتظمه بعد انتهاء النوبه الحاده, 
ان اعطاء شادات مستقبلات بیتا 2 الادرینالیه طويلة المفعول مع بخاخات الستیرویدات يعطي نتانج افضل 
من مضاعفة جرعة السترویدات او اضافة الثایوفلین او مضادات اللیکوترینات الى السترویدات. 


HO ‘OCH; 08 7‏ 
oH 2-06‏ 
ابا 59 004 جم | ولع ۱ ۳۹ HO ١‏ 
H ۱‏ 1 ۱ ايو ر اين حير 
یرب( ن > ن > ص يا ی 0 1 HN‏ 
۳ ببه 94 H So‏ 


سالمیترول فارموتیرول 
2- الادوية المضادة للکولین 
استخدمت مضادات الکولین لاحداث الارتخاء القصبي غير ان سعة عملها خصوصا تلك الادوية التي تعبر 
حاجز الدم الدماغ تجعل استخدامها مصحوبا بالعدید من الاعراض الجانبية التي تحد من استخدامها لفترة طويلة 
+ حضر ابراتروبیم بروماید الذي ليس له تأثیرات على الجهاز العصبي المركزي وله خصوصية العمل على 
القصبات الهوائية خصوصا عند استخدامه کبخاخ . وقد حضر لهذا الغرض حيث تحوي کل بخة على 20 
مایکروغرام وقد افرز هذا الدواء لنفسه محلا في علاج الربو غير انه لا يحتوي میزات افضل من الادوية 
الشادة لمستقبلات بیتا 2 الادرينالية . 
3- المثيل زانقینات : ان فعالية المثيل زانثینات تعتمد على تحولها الى الثایوفلین . 


الثایوفلین ۱600۷7۱/۱6] وهو (1.3 ثنائي متيل زانثين ) وهو قلوید نباتي . ان الثابوفلین فعالا كمرخي في 
علاج الربو ومن الممکن اعطائه حقنا وعن طریق الورید وبعض المستحضرات عن طریق الفم وعن طریق 
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المستقیم . آلية عمله تتم من خلال اثباطه لانزیم الفوسفو داي استریز معطلا ایض الادنوسین احادي الفوسفات 
الحلقي . كما يعتقد ان الثایوفلین یغلق مستقبلات الادینوسین ویزید من مستوی الکالسیوم في العضلات الملساء 
کما انه بثبط تارات البروستوکلاندینات على المضلات الملساء ویثبط تحرر الهستامین واللیوکوترینات . 


الحركية الدوائية : لوحظ ان هناك تفاوت کبیر بين الافراد في ايض الثایوفلین وان الترکیز البلازمي الذي 
يعطي التأثیر الدواني المثالي یتفاوت من 55-27 مایکرومول / لتر او 10-5 ملغم / لتر وان تصفية الدواء في 
الذکور 30-20 % اکثر من الاناث . كما يقل ايض الثایوفلین في التلیف الكبدي و عجز القلب الاحتقاني 
والامراض الرئوية المزمنة » سمية الثایوفلین ترتبط ارتباطاً مباشرا بالجرعة وترکیز الدواء في البلازما وقد 
تحصل تأثیرات صحية خطيرة بترکیز اقل من 20 ملغم / لتر» وعموما بعض المرضی یحصل لدیهم اعراض 
جانبية شديدة حتى بترکیز اقل من 20 ملغم / لتر ومنها لا نظامية القلب والاختلاجات والتوقف القلبي وتوقف 
التنفس» لذا فعند اعطائه يجب التأكد من عدم اخذ جرعة منذ 12 ساعة » ویفضل تحدید الجرعة بعد مقايسة 
ترکیزه في الدم » ويجب اعطاء الدواء وریدیا بالتسریب البطی لان الحقن السریع قد سجلت معه حالات خطيرة 
منها توقف القلب . وقد تحصل معه اعراض جانبية خفيفة منها فقدان الشهية والغثيان والقيء والشد العصبي . 


0 
HaC ۳۸ 
مس‎ 
CH; 


ثایوفلین 


حالات المخاط والمقشعات 176610121115 Mucolytics and‏ 

ان المسلك التنفسي یفرز طبيعياً حوالي 100 مل من السوائل يومياً يبتلع اغلبهاء ونتکون سوائل الجهاز 
التنفسي من الماء وبروتینات سكرية 9۱۷600۲016106 مترابطة مع بعضها باصرة سلفيدية ثنائية مكونة 
بولیمرات . وفي الحالات المرضية فان الافراز یزداد كما ان النضحات الالتهابية التي تحوي البروتینات 
البلازمية تکون رابطة مع البروتینات السكرية في المخاط مودية الى تکون بولیمرات اکبر مما يژدي الى زيادة 
كثافة المخاط ویجد المریض صعوبة في اخراجه بواسطة السعال خصوصا وان الاهداب القصبية 


2 0۲0۳06۱/2 تصبح غير فعالة . 
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المقشعات Expectorant‏ هي الادوية التي تزید في افراز القصبات وتقلل من کنافة الافراز التنفسي وتزید 
من جريان المخاط الذي بالامكان اخراجه بسهولة . اما حالات المخاط ۵۷۵5 فهي الادوية التي تكسر 
محتویات وجزینات المخاط او الافراز التتفسي لتجعل المخاط خفیفا وبالامکان اخراجه بالسعال . 


حالات المخاط :Mucolytics‏ 

- أستيل سسیتن 0۷5161۳ Acetyl‏ ومثیل سیستین ۲۱۵۲۳۷۱6۷5۲6۱۲ 

ان هذه الادوية تحوي على مجاميع سلفدریل 0۳۱۷0۲/۱۲ادا5 التي تقوم بفتح الاصرة السلفيدية الثنائية بين 
البروتينات السكرية في المخاط مؤدية الى الاقلال من لزوجة المخاط وتسهل اخراجه . تعطى هذه الادوية 
بواسطة الاستنشاق وهي مفيدة جدا في المخاط اللزج . الاستيل سيستين عند ابتلاعه قد يحدث تخريشاً في 


الجهاز الهضمي وتفاعلات حساسية . 


- | برومهكسين ©1اع81011 

برومهكسين ايضا من الادوية الحالة للمخاط » انه يزيد الفعالية اللايزوزومية مؤديا بذلك الى افراز الانزيمات 
القادرة على احداث الحل المائي للسكريات المتعددة المخاطية في السائل التنفسي حيث انه يزيد من حجم 
الافراز التنفسي ويقلل من كثافته عند اعطاءه بجرعة 16 ملغم ثلاث مرات يوميا عن طريق الفم . 


Br 
۱ 
Br 
رواد‎ 
برومهکسین‎ 


دورنیز البنکریاس 00۲۴896 pancreatic‏ 
وهو انزیم دي اوكسي رایبونیوکلییز ©1201100601635]/لإ“060 يستخدم کرذاذ وهو فعال في علاج المخاط 
القيحي الذي تأتي لزوجته من احتوائه على الحامض النووي منقوص الاوکسجین ۲۷۸ . 


المقشعات ۳۴206610۲۵۳6 
تشمل المقشعات : عرق الذهب ۱06020120۳02 وكويفنسين ( كلسريل كوياكوليت ) » يوديد البوتاسيوم » 
الكريزوت 6۲60501 ٠‏ الزيوت الطيارة مثل (زيت المنثول » ۳۵۳۳60۱ « اليوكالبتوس eucalypİus‏ 
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» التربنتین 1010611176 » الینسون 30156) وتستخدم کمستنشقات لتحفیز الافراز التنفسي بالفعل المباشر 
على خلایا القصبات ). 


- شراب عرق الذهب 106686 syrup of‏ 

يحتوي شراب عرق الذهب على قلویدات امتين ۵۳06/۲ وسفالین 660026۱06 ولهما تأثيراً مقيتاً › 
ویشار الى ان عرق الذهب بحدث منعكساً معدياً ينتج عنه زيادة افراز الغدد القصبية المحفز بالعصب التائه » 
كما اشير الى انه يرخي العضلات الملساء للقصبات الهوائية » لوحظ ان اعطائه بجرعة 5و 2-0 مل كل 3-2 
ساعات يودي الى تسهیل اخراج المخاط الثخین من المسلك التنفسي . 


- کویفنسین 00۵106۳7651 ( کلسریل کویاکولیت 00212001216 glyceryl‏ ( 

وهو من الادوية المقشعة والحالة للمخاط وفي الجرع الکبيرة يعمل مرخیا للعضلات الهيكلية (تأثیرا مركزياً 
على الجهاز العصبي المركزي ) » يستخدم کحال للمخاط ومقشع بمفرده على شکل شراب او مع ادوية السعال 
الاخری مثل مضادات السعال ومرخیات القصبات الهوائية ومضادا الهستامین » لوحظ ان كثافة المخاط تنخفض 


عند استخدامه بجرعة فمية مقدار ها 600-300 ملغم 4 مرات يومياً . 


ا و : 
OH‏ 0 


- اليوديدات 

اليود يحفز انتاج افراز قصبي غير كثيف عن طريق فعله المباشر على الخلايا القصبيه الافرازية » انه يطرح 
سريعا في الافراز القصبي خلال 25-15 دقيقة بعد الاعطاء الفمي والوريدي . الجرعة الفمية من المحلول 
المشبع ليوديد البوتاسيوم 5و0 مل اربع مرات يوميا بعد كل وجبة أكل ووقت النوم تزاد الى 2-1 مل اربع 
مرات يوميا . اليود يحدث طعم معدني غير طيب في الفم وربما يحدث تورم مؤلم في الغدد اللعابية والدمعية بعد 
جرع قليلة منه » كما ان استخدامه لفترة طويلة يحدث مشاكل وتخريش في الجهاز الهظمي ويحدث تضخم الغدة 
الدرقية. 
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antitussives ) cough suppressants ( مثبطات السعال‎ 

ان منعکس السعال يتم عن طریق مستقبلات في الظهارة والتراکیب الداخلية مابعد الظهارة في الحنجرة 
والقصبة الهوائیه والقصبات الرئيسة وکذلك بواسطة مستقبلات ميكانيكية تتحسس للتغیرات في الضغط داخل 
القصبة الهوائية . ان التحفیز ینتقل من المستقبلات عبر العصب التانه الى مركز القيء في النخاع . الاستجابة 
الصادرة من مركز القيء تنتقل عبر المسالك الكولينية الى العضلات الصدرية والبطنية والحجاب الحاجز 
محدثة شهیق عمیق یتبعه زفير قوي متقطع سریع . یکون دور السعال هو اخراج الاشیاء الغريبة التي تدخل 
القصبات الهوائية ولاخراج المخاط من تجاویف القصبات وان هذا مفیدا للمریض لاخراج الاجسام الغريبة او 
الجراثيم فضلا عن تنظیف المسكك التنفسي غير ان السعال غير المنتج للبلغم الطویل الامد قد یکون مجهدا 
للمریض وربما يؤدي الى تحطم الانسجة المرنة في الرنة او احداث تلف لظهارة القصیبات والقصبة الهوائية 
كما ان السعال قد یحدث مع الالام الحادة غير المسیطر علیها على آلام الأورام » التهاب البلورا » کسور 
الأضلاع » وقد یحدث لدی مرضی عجز القلب ومرضی الاصابات التنفسية الحادة الشديدة والمرضی کبار 
السن مما یتطلب اثباطه او ايقافه. 
تشمل مثبطات السعال نوعین من الأدوية 
- مثبطات السعال المخدره Narcotic antitussives‏ 
- كودائين 60061۳6 
تشمل مثبطات السعال المخدره کل المورفينات تقريبا وتعد هذه الادوية هي اكثر الأدوية فعالية في اثباط 
السعال . ومن بين المورفينات يعد الكودايين اكثرها استخداما خصوصا وانه متبط للسعال بجرعة اقل من 
جرعته المسكنة كما انه يحدث ربع تأثير المورفين المثبط لمركز التنفس » فضلا من انه يحدث تجفيفا لظهارة 
المسلك التنفسي وسيكون ذلك مطلوبا في الحالات المرضية المصحوبة بزيادة افراز المخاط التنفسي . عموما 
الجرعة المثبطة للسعال للكودايين منخفضة نوعا ما . الجرعة المعتادة هي 20-15 ملغم ثلاث مرات يومياً › 
غير ان الكودايين لا يفضل في مرضى الربو او نفاخ الرئة ۳a‏ ءلم" فقد يؤدي الى عدم الكفاية 
التنفسية الناجحة عن اثباطه مركز التنفس والجرعة التي يوصى بها للاطفال واليافعين 5-1و1 ملغم /كغم /يوم 


- مثبطات السعال غير المخدره 110111121011 
: ليفوبروبوكسيفين 16۷00۲۵000۱0۷08۲ 

ويعد مثبط للسعال ذو تأثير مسكن › عندما يعطى بجرعة 100-50 ملغم فان فعاليته في اثباط السعال 
متوسطة - جيدة ولا يحدث له تحمل 1018/3006 ولا يؤثر على الافراز التنفسي ولا يثبط مركز التنفس . 
اعراضه الجانبية الغثيان والدوار > وحضر كسائل للاستخدام الفمي كما حضر على شكل محافظ (كبسول) . 
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۱۱066۵6011۲6 نوسکابین‎  - 
› وهو بنزیل ایزوکوینولین طبيعي لیس له تأثير مسکن او اي تأثیرات اخری على الجهاز العصبي المركزي‎ 
. تأثیره المثبط للسعال ضعیف ویستخدم غالبا مع الادوية الاخری وجر عته 90-5 ملغم اربع مرات پومیا‎ 


dextromethorphane دکسترومیئورفان‎  - 

هو ایسومیر للمثيل ايثر لیفورفانول ۱6۷0۲۵0۳0۱ ليس له تأثير مسکن ولیس له تأثير مثبط على مرکز 
التنفس ولا يحدث الادمان لکنه يعمل کمتبط للسعال بفعله المركزي على مركز السعال لوحظ ان اعطانه 
بجرعة 30 ملغم في البالغين يثبط السعال لفترة 12-8 ساعة . 


9 لام 
ور H‏ 
لس O‏ 
اا | 
کودائین لیفوبروبوکسیفین دکسترومیتورفان 


demulsant الملطفات‎ 

وقد تستخدم الملطفات لاثباط السعال الذي ينشأ من منطقة البلعوم حيث ان الملطفات تعمل طبقة واقية للظهارة 
البلعومية تستخدم لهذا الغرض 303613 ۰ الکلسرین »عرق السوس . العسل ومواد اخری ویعتقد ان جزء 
من عملها بسبب احدائها للتسکین الموضعي . كما قد تستخدم المخدرات الموضعية لهذا الغرض مثل رذاذ 
اللیدوکایین 10 % او بنزونیتیت 06020001216 . 

كما یستخدم الترطيب 0۳0[0[][02100 للمسلك التنفسي حيث ان الترطیب له فعل ملطف من جانب كما انه 
يزيد الافراز التنفسي مقللا كثافة المخاط من جانب اخر» مثل استخدام بخار الماء » كما تستخدم الرذاذات 
المرطبه لترطیب المسلك التنفسي والتي قد يضاف لها ادوية اخری مثل المرخیات القصبية و حالات المخاط 
والمضادات الحيوية . 


علاج الرب_سسسو ( جدول رقم 23) : 


ان العوامل التي تؤدي الى انسداد المسلك التنفسي في الربو تتضمر 


1- تقلص العضلات الملساء في القصبات الهوائية . 
2 زيادة افراز المخاط الکثیف الذي بلتصق بجدران المسكك التنفسي . 
3- استسفاء ظهارة الجهاز التنفسي . 
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ان العدید من الوسائط تشترك في الامراضیات المذکورة اعلاه , فحینما یرتبط الالرجین المحسس 2۱9۲96۳7 
بالامیونوکلوبیولین نوع ع (عوا) وان تفاعل الالرجین المحسس مع الامیونوکلوبیولین المناعي في الخلایا 
الجزعية 516/7 06۱ في الجهاز التنفسي يؤدي الى تحرر الهستامین وسیستنیل لیکوترینات التي تحدث التقلص 
القصبي وافراز المخاط واستسقاء ظهارة الجهاز النتفسي › كما ان الخلایا الجذعية ايضاً تحرر العدید من 
وسائط الجذب الكيمياوي 0۳06۳۱0/20 mediators‏ مثل لیکوتراین 84 والسایتوکاینات 60۷10/885 
وان هذه الوسائط تودي الى تنشيط الخلایا الالتهابية خصوصاً الخلایا الحمضة 6091000/5 وخلایا البلعمع 


الحويصلية ۲۱۵6۲۵00۵۳۵5 20۷6012۲ وان الاثنين مصدرین لتحریر اللیکوترینات و السایتوکاینات . 
الادوية المستخدمة في علاج الربو 
تعد المرخیات العضلية (شادات مستقبلات بیتا 2 ) والسترویدات هي ادوية الخط الاول لعلاج الربو . 


- المرخیات العضلية : كما مر وصفها 

۱ السترویدات القشرية : ان السترویدات التي تم تحضيرها على شکل بخاخات اصبحت ادوية الخط الاول 
في مرض الربو المتوسط و الشدید » كما ان الربو الشدید قد یتطلب اعطاء السترویدات وريدياً » غالباً لفترة 
قصيرة . ولیس هنالك ادوية اکثر فعالية من بخاخات السترویدات للسيطرة الطويلة الامد في الاطفال والبالغین . 


ان السترویدات لیس لها تأثير مباشر على عضل الجهاز التنفسي لکنها تقلل عدد ونشاط الخلایا التي نشترك في 
امراضية الربو كما انها تقلل فرط حساسية العضلات الملساء في القصبات الهوائية للعدید من العوامل التي 
تحدث االتشنج القصبي 2/017610601511101101 مثل المحسسات 216706۳05 , المخرشات ۱۲۲۱]۵18 , 
الهواء البارد , التمرین 66۲0/86 . كما انها تقلل الالتهابات واستسقاءات ظهارة الجهاز التنفسي ونقلل نفاذية 
الاوعية الشعرية من خلال اثباطها تخلیق اللیکوترینات . 


وبصدد الحركية الدوائية لبخاخ السترویدات فأن جزء کبیر من جرعة السترویدات المأخوذه عن طریق البخاح 
(90-80) يستقر في الفم والبلعوم او یبتلع وان ذلك یمتص ویدخل الدورة الدموية . اي ان فقط %20-10 من 
الجرعة المعطاة بالبخاخ تستقر في المسلك التنفسي . 

المریض بالنوبة الربوية یحتاج حقن السترویدات جهازياً مثل الحقن الوريدي لمثيل بردنیزولون . وعندما 
تتحسن حالة المریض يجب انقاص الجرعة تدریجیاً ثم قطع العلاج السترويدي خلال 2-1 اسبوع (ینظر 
السترویدات للمزید من المعلومات حول الجرع والاعراض الجانبية والفعالیات الدوائیث) . 


السترویدات المستخدمة في علاج الربو تتضمن السترویدات الفمية » بردنیزون » متيل بردنیزولون » وعن 
طریق الورید هایدروکورتزون» وعن طریق البخاخات ترایمسینلون ۰ بکلومیثازون فلونیسولد » فلوتیکازون . 
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الادوية الاخری 

الادوية المؤثرة على اللیکوترینات : 

العدید من انزیمات لایبوکسبجنیز 00/06۳02865[ تعمل على حامض الاراکدونك ۰ arachidonic‏ 
6 لتکون اللیکوترینات 0]۲۱095)اراو| او اللایبوکسینات ۱۱00205 في الانسجة المختلفة . 

العدید من مضادات اللیکوترینات قد دخلت الاستخدام الطبي ومنها زافرلوکاست ا6هل221[۲ 
مونتبلوکاست 251الااع0011 وهي غالقة لمستقبلات اللیوکوترینات ودواء زلیوتون 216,107 المثبط 
لتخلیق اللیکوترینات. ان اللیکوترینات 04, 04 ,۴4 وهي سیستینیل لیکوترینات 6۷5/6۱۲۷۲ 
5 او تسمی إجمالا المادة التأقية بطيئة التفاعل ٩۳8-۸‏ وهي تنتج في الخلایا الجذعية ۲۱266 
والخلایا القعدة |0800 وخلایا البلعمة 0۱20۲00/26 وان هذه اللیکوترینات تعد الان من العوامل 
المهمة في امراضية مرض الربو ٠‏ کعوامل قابضة للعضلات الملساء للقصبة الهوائية ( يشار الى انها 
0 مره اقوی من الهستامین کقابضه للعضلات الملساء في القصبات الهوائیه) » وفضلا عما تحدثه من 
تشنج القصبات فانها تؤدي الى تحفیز افراز المخاط ونضوح السوائل من الاوعية الشعرية والاثنان يؤديان الى 
انسداد المسالك التنفسية الشعبية ان افعال اللیکوترینات اعلاه یتوسطها مستقبل سیستینیل لیکوترینات ]0۷5 
5 » ویعد دوائي مونتیلوکاست وز افرلوکاست ضادین تنافسین على هذا المستقبل اما دواء زلیوتون فانه 
یثبط تخلیق اللیوکوترینات باثباط انزیم 5- لاییوکسجنیر ۰ كما ان زلیوتون ایضا یمنع تخلیق لیکوترایین 84 
المسؤول عن احدات الالتهابات . 

ان الادوية الثلاث اعلاه تعطى عن طريق الفم في علاج الربو المزمن ولا تستخدم في علاج نوبات الربو 
الحادة. ويتأثر امتصاصها بوجود الغذاء في المعدة ٠»‏ حوالي %90 منها ترتبط ببروتينات البلازما ويؤيض 
الزليوتون في الكبد ومؤيضه يطرح في البول » اما زافرلوكاست ومونتيلوكاست فیطرحان عن طريق الصفراء. 
الزليوتين يؤثر على انزيمات الترانسمنيز الكبدية لذا يجب ان تقاس هذه الانزيمات في الدم بشكل دوري عند 
العلاج » كما انه يثبط ايض الثايوفلين ويجب اقلال جرعة الثايوفلين عندما يعطيان معاً واخذ الحذر عند اعطاء 
زليوتين مع الوافرين وترفنادين 16/16/3011 وبروبرانولول حيث ان زليوثين يثبط ايض هذه الادوية . 

كما ان زليوتين لا يستخدم مع امراض الكبد الحادة ويستخدم بحذر في المرضى الذين يتعاطون كميات كبيرة 
من الكحول . زافرلوكاست ومونتيلوكاست غالبا يتحملهم المرضى بشكل جيد . زافرلوكاست يزيد تركيز 
الوارفرين في البلازما ويقلل تركيز الثايوفلين والارثرومايسين . 


4ر نا 3 ۱ 1 
9 4 
/ پحس 5 HO‏ 
ا اا 9 هن 
1 ب ح 7 6 ۷ 2 
J NH Ha‏ | 
26-0 


زافرلوکاست مونتیلوکاست زلیوتون 


کرومولین ونیدوکرومیل ۱۵۵0606۲۵0۲۳۲۱ and‏ 6۲۵۴8۸۵۱۷۴ 


یستخدم هذین الدوائین كعلاجات وقائية في الربو الخفیف والمتوسط الشدة ویتمتعان بهامش امان عالي یجعل 
استخدامها آمناً خصوصاً في الاطفال . والدوائین بعطیان عن طریق الاستنشاق 0022100[ ۰ یعترض كثير 
من الاخصائیین في ان تکون آلية عمل هذين الدوائین نتم من خلال تثبيتهم 512011122100 للخلایا الجذعية 
ومنع تحرر الوسائط المقلصة للقصبات الهوائية عند اتحاد المحسس او الالرجین مع الامیونوکلوبیولین ] على 
الخلایا الجذعية » وان سبب هذا الاعتراض وجود الکثیر من الادوية التي تؤدي هذا الفعل ولکن ليس لها اي 
جدوی في علاج الربو . 

ومن الجدیر بالذکر انه قد وجد ان هذين الدوائین یثبطان نشاط الخلایا الالتهابية والنشاط الجذب الكيمياوي 
6116 وفرط التحسس الناجم عن ارتباط الانتیجین بالامینوکلوبیولین ع] , يستخدم الدوائين استخداماً 
فعالياً 0۲00۷۱۵66 وهما فعالان في منع حصول النوبة الربوية في 9670-60 من الاطفل والیافعین غير 
انهم اقل فعالية في المرضی البالغین والاعمار الكبيرة الذين یعانون من الریو الشدید . وثقتضي الحاجة استخدام 
الکر ومولین لمدة 6-4 اسابیع لیکون فعالاً في الربو المزمن , غير انه فعالاً بجرعة واحدة في منع حدوث نوبة 
الر بو المستحدثة بالتمرین 551105 ۱00660 - exercise‏ . 


هه : 


0 0 
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ا زرم ا ا کے 4 از 28 ر پر 
ماخ 1 8 ار ال ار HO.‏ 9 م ۷ ار 1 0 
: 0 7 ل ۲ 


کرومولین نیدوکرومیل 
ان الاعراض الجانبية للدوائین قليلة وتحدث في 1 من كل 10,000 مریض وتشمل السعال » تشنج القصبات 
الوقتي > ازیز الصدر ۰ جفاف الحلق > استسقاء الحنجرة » الدوار » القي ء »الصداع > احتقان الانف » الطفح 
الجلدي والشري ۱۳۱62۲124 
علاج الحالة الربوية asthmaticus‏ 513115 


الحالة الربوية : هي تعاظم اعراض الربو المهدد للحياة والتي لا تستجیب للعلاج المعتاد لمرض الربو + 
وتقتضني علاجاً سریعاً وربما تقتضي ادخال المریض الی المستشفی ویتطبمن علاجها استخدام الاوکسجین ؛ 
استنشاق شادات بیتا 2 ۰ الحقن تحت الجلد ربما یکون مطلوباً في المرضی الذين لا يستجيبون لاعطائها عن 
طریق الاستنشاق . كما ان استنشاق ابراتروبیم ربما يكون فعالاً في بعض الحالات . 
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جدول رقم 


اعراض الحالة 
الحالة | خفية 5 | 3-3 / 3 


الحالة الخفيفة المستمرة 


الحالة المتوسطة المستمرة 


الحالة الشديدة المستمرة 


أذ إنة لأعراكن سریعا 
اعطاء شادات 82 قصيرة 
الفعل 

اعطاء شادات 82 قصيرة 
الفعل 

اعطاء شادات 82 قصيرة 
الفعل 


اعطاء شادات 82 قصيرة 
الفعل 
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العلاج طویل الامد 
ياح 


جرعة خفيفة من بخاخ 
الشیروید 

جرعة خفيفة - متوسطة من 
بخاخات الشیروید وشادات 
2 طويلة المفعول 

جرعة عالية بخاخات 
الشيرويد وشادات 82 طويلة 
المفعول 


الفصل الخامس 
ادوية الجهاز البولي 


Pharmacology of Urinary System 
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Diuretics المدررات‎ 


تحتوي کل كلية في الانسان حوالي ملیون من النفرونات 76/11/01 ويتكون کل نفرون من مکونین رئیسین 
هما الكبيبة 05|لا! ©0101 التي بترشح فیها کمیات کبيرة من السائل من الدم » والنبیبات الكلوية التي يحول 
فیها السائل المرشح الى بول وهو في طريقة الى حوض الكلية» ویقسم النبیب الكلوي الى النبیب الداني 
0۳۵۱ الذي يجري السائل فيه الى عروة هنلي 6۲۲۶ 01 ۱000 وتتالف کل عروة من ذراع نازل 
descending ۵‏ وذراع صاعد ۱/۱0 350600100 حیث يرتبط الذراع الصاعد بالجزء القاصي 
من النبیب اجاوز الذي يوصل الى القناة الجامعة 0۱6 60۱۱601100 . ویکون البول المنتج حصيلة لثلاث 
عملیات كلوية هي الترشیح الكبيبي واعادة الامتصاص من النبیبات وافراز المواد من النبيبات أي ان معدل 
الافراغ البولي = معدل الترشیح - معدل اعادة الامتصاص الامتصاص + معدل الافراز . 


ان الراشح الكبيبي في الاتسان بصل الی 180 لتر ونتيجة اعادة الامتصاص فى النبیبات الكلوية یطرح منه 
فقط 5و1 لتر يوميا لهذا فان المدررات هي ادوية تزید طرح الماء والاملاح ومن الجدیر بالذکر ان خفض 
اعادة الامتصاص بنسبة 1 0 فقط يؤدي الى مضاعفة حجم البول ۲ 


وان المدررات تختلف في فعاليتها بناءاً على اختلافها في قدرتها على منع امتصاص الماء والصوديوم( جدول 
رقم 24) شكل رقم 17). 


: Loop diuretics مدررات العروة‎ 


وتضم هذه المجموعة دواء الفروسمايد 10105617106 وبميتنايد bumetanide‏ وتورسمايد torsemide‏ 
وحامض الايثيكرنك 2010 61020۲۷۳0۱6 وتعد هذه المجموعة من اقوى المدررات حيث تعمل على الذراع 
الصاعد لعروة هنلي وتؤدي هذه المدررات عملها حتى عند انخفاض 


فروسمايد بميتنايد حامض الايثيكرنك تورسمايد 
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جدول رقم 24 القدر ه النسبیه ومکان العمل ودواعي الاستخدام والاعراض الجانبیه للمدررات 


المجموعة الدوائية 

loop مدررات العروة‎ 
dinrefics 

السلفنميدات الثيازايد 


65 وغير الثيازايد 


nonthiazides 


المجموعة المثبطة لانزيم 
الكربونك انهايدريز 


مه 
بالبوتاسیوم 


sparing diuretics 


potassium 


المدررات الازموزية 


۲۶ 5۱۲ ۷ 


القدرة النسبية على 
مت امتصاضن 
الصوديوم 


عالي 25-20 % 


متوسط 5 % 


ضعیف 3-1 % 


ضعیف ۷03-1 


1 


مکان العمل الرئيسي 
للمجموعة 


الذراع الصاعد لعروة 
هنلي (خصوصا جزء 
الذراع في منطقة اللب ) 
الذراع الصاعد لعروة 
هنلي (خصوصا جزء 
الذراع في منطقة 
القشرة ) 


النبيب الداني 


النبيب القاصي 


النبيب الداني وعروة 
هنلي 


ون بر >ه = 


جر بره - 


HYPERTONIC 


دواعي الاستخدام المهمة 


الاستسقاء الرئوي 3 


وحالات اشفا المقازسة 


حالات الاستسقاء » ارتفاع 
ضغط الدم 


قلوية البول » زرق العين 
(کلوکوما) 


الاستسقاء » للحفاظ على 


مستوی البوتاسیوم في الدم 


استسقاء الدماغ 


Active 
transport 
- 
_ Passive 


“ ¬ ¬ diffusion 


FILTRATE 


آلاعراض الجانبية الرئيسية 


وهط وعاني 60۱/2056 ۰ 
نقص البوتاسیوم »القلوية 


الايضية 


نقص البوتاسيوم » قلوية » 
خلل في فحص تحمل 
الكاربوهيدات 
carbohydrate‏ 


intolerance 


نقص البوتاسیوم 3 حماض 
ايضي 


زيادة البوتاسیوم 


زيادة حجم الدورة الدموية 
> نقص البوتاسيوم 
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الوظيفة الكلوية . يعد الفروسماید اشیع المجموعة استخداما » الاعراض الجانبیه لحامض الايثيكرنك حددت من 
اخ امد ا اك ١‏ فعالبه من ار نات (۸0 مره كرا یت ايخ استخنام من اران 
(البمتينايد والفروسمايد وهما من مشتقات السلفنميدات) اكثر شيوعا . 


آلية عمل مدررات العروة : تثبط مدررات العروة الانتقال الفعال لابونات الكلور والانتقال المصاحب لايونات 
الصوديوم في الذراع الصاعد من عروة هنلي . 


الحركية الدوائية : الفروسمايد يمتص سریعا ولكن بشكل غير كامل من الجهاز الهضمي » قليل الذوبان في 
الدهون ٠‏ التوافر الحيوي %60 يرتبط ببروتينات البلازما بنسبة 99-91 % . يطرح عن طريق الكلية »عن 
طريق النبيبات الدانية » حامض الايثيكرنيك يمتص بشكل جيد من المسلك الهضمي ٠‏ ويرتبط بالبروتينات 
بنسبة 97 % يتعرض لايض كبدي جزئي وتقترن المؤيضات بحامض الكلوكورونيك وتطرح عبر النبيبات » 
النسبه الاكبر منه بشكل غير متأيض » عمر النصف 2-1 ساعة ٠‏ البيميتنايد يمتص بشكل كامل من المسلك 
الهضمي وذوبانيته في الدهون اعلى من الفروسمايد ارتباطه بالبروتينات %90 يتأيض الدواء جزئيا في الكبد 
و9050 يطرح غير متأيض في البول خلال 6 ساعات من الاعطاء » عمرالنصف 1ساعةء (ينظر جدول 25) 
بصدد بداية فعل وذروة تأثير وطول فترة فعل المستحضرات الفمية والوريدية لمدررات العروة . 


دواعي استخدام مدررات العروة : تعد هذه المجموعة هي ادوية الاختيار الاول لعلاج الاستسقاء الرئوي 
الناجم عن فشل القلب بسبب سرعة فعلها » وعموما فان المستحضرات الوريدية تعتبر الخيار الاول في الكثير 
من حالات الطوارئ مثل الاستسقاء الرئوي الحاد » وجميع حالات الاستسقاء المقاومة ۰ فرط الكالسيوم لانها 
تحفز طرح الكالسيوم وحالات فرط البوتاسيوم » كما تعطی لاحداث الادرار الاجباري forced diuresis‏ 
لعلاج حالات التسمم لتسريع طرح السموم » كما ان الفروسمايد له فعلا مرخيا للاوعية الدموية خفيفا. 


الاعراض الجانبية : 


لهذه المجموعة سمية علی السمع 0100/۷ خصوصا عندما تستخدم مع المضادات الحيوية من نوع 
الامینوکلوکوسیدات حيث يتأثر السمع سلبیا > وان استخدامها مع الامینوکلوکوسیدات یوثر على الوظائف 
الدهليزية ایضا وقد بحصل تأثیرا علی السمع بشکل ثابت ویر معکوس عند الاستخدام الطویل . حامض 
الايثيكربتيك اکثرهم تأثيرا على السمع وقد یحدث الطرش . 


زيادة حامض البول (حامض اليوريك ) الفروسیماید وحامض الايتكرينيك ینافسان على طرح حامض البول عن 
طریی. الکلبه و السلدر سما يودي ال ضاق الرزار ماضن البرزة يوان ا ا غراف ارين لدف تاكن 
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- نقص حجم الدورة الدموية الحاد : تسبب مدررات العروة نقص سریع وحاد في حجم الدورة الدموية وربما 
یحدث انخفاض ضغط الدم والصدمة 5/۱001 ولا نظامية القلب . 

- نضوب البوتاسیوم : ان زيادة كمية الصودیوم الواصلة الى النبیب القاصي على اثر منع اعادة امتصاصها 
نتيجة استخدام مدررات العروة يودي الى زيادة تبادل الصودیوم بالبوتاسبوم في النبیب القاصي مما يؤدي الى 
نقص بوتاسیوم الدم . 

- نقص المغنسیوم : ان تزامن الاستخدام الطویل لمدررات العروة مع قلة تعاطي المغنسیوم في العلاج ربما يؤدي 
الى نقص مغنسیوم الدم خصوصا لدی الشیوخ . 

المستحضرات : يحضر الفروسماید على شکل حبوب تحوي 20 40۰ :100:50 ملغم وامبولات تحوي20 » 
0 ملغم /2 مل. البمیتناید يحضر على شکل حبوب تحوي 1 ملغم وامبولات تحوي 25ر0 ملغم / مل . 


الادوية طريقة الاستخدام بداية الفعل ذروة التأثیر فترة الفعل 

الفروسماید عن طریق الفم 5 دقيقة 2-1 ساعة 6-4 ساعات 
عن طریق الورید 5 دقائق 0 دقيقة 2 ساعة 

حامض الايثاكرنك عن طریق الفم 0 دقيقة 2 ساعة 8-6 ساعات 
عن طریق الورید 5 دقيقة 5 دقيقة 3 ساعة 

بمیتناید عن طریق الفم 0 دقيقة 2-1 ساعة 5ر4 - 6 ساعة 
عن طریق الورید 0 دقائق 5 دقيقة 3 ساعة 

السلفانیمندات 


الثيازايد ونظانرها 


الثيازايد هي من اکثر المدررات استخداما وهي مشتقات سلفنمايدية وفي ترکیبها الكيمياوي» فهي قربية الشبه 
بمتبطات انزيم الكاربونك انهايدريز » على أي حال ان الفعل المدرر للثيازايد اقوى كثيرا من مثبطات انزيم 
الكاربونك انهايدريز مثل الاستيازولمايد » كما ان آلية عملها مختلفة عنها. ان كل الثيازايد تعمل على النبيبات 
وحينما تزاد الثيازايد ۲6500056 اه|fالقاصية‏ والذراع الصاعد لعروة هنليء وتتميز الثيازايد بالاستجابه المسطحه 


بما هو اعلى من الجرعة الاعتيادية فانها لا تعطي فحينما تعطى بجرعه اعلی فلا يزداد تأثيرها المدرر . 
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آلية العمل : ان الثیازاید تعمل بشکل رئيسي على النبیبات القاصية مثبطة اعادة امتصاص الصودیوم باثباط 
اعادة الامتصاص المتصاحب 2۶/0( كما ان لها تأثیرا قلیلا على النبیبات الدانية » کتأثیر لهذه الالية فان 
الثيازايد تزید من الصودیوم والکلور في السائل النبيبي لکنها لا توثر على التوازن الحامضي - القاعدي › 
ولكي تؤدي عملها فيجب ان تطرح في النبییات لذا فان فعلها ینخفض عند تردي الوظائف الكلوية . كما ان 
الثيازايد تزید من فقدان البوتاسیوم حيث ان زيادة بقاء الصودیوم في النبیبات الكلوية یحفز آلية تبادل الصودیوم 
/ البوتاسیوم ٠‏ كما ان الثیازاید تزید من فقدان المغنسیوم ویتطلب تعویض المغنسیوم غذائیا عند استخدام 
الثيازايد لفترة طويلة خصوصا في الشیوخ ٠‏ كما انها تقلل طرح الکالسیوم ونقلل محتوی البول منه » ومن 
التأثيرات الدو ائية للثيازايد انها تقلل المقاومة الوعائية المحيطية حيث يشار ان فعلها الاولي الخافض لضغط الدم 
یعود الى اقلالها للمقاومة الوعائية المحيطية لان هذا التأثیر یحصل قبل تأثیرها المدرر . 


۱ وا 0 
H Cl Cl N‏ 1 و 
1 0 ۰ د 0 ۷ 
HAN ANH‏ لاس F 1 4 | 5 PNG‏ 
از a a f‏ 2۳ از" FF‏ 
كلوروثيازايد هايدروكلوروثيازايد بنز ثيازايد هايدروفلوميثيازايد 
۱ ار ۱ 0 
On OL‏ 
6 سم 2 
NH‏ ۲۷ 
پا 9 ۹ ۹ e‏ 
0 
كلورثاليدون ميتولازون اندابمايد 
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جدول رقم 26 : الحرکیه الدوائیه للئیازاید ونظائرها 


الادوية الجرعة اليومية | اثباط کاربونك | فترة الفعل المستحضرات 
ملغم انهایدریز (ساعف) 

كلوروثيازايد chlorothiazide‏ 2000-0 ++ 12-6 حبوب 250 ۰ 500ملغم » 
محلول 250 ملغم/ 5مل 

هایدروکلوروئیازاید ۷۵۲۵6۳۱6۳۵1۵2106 | 100-25 + 12-8 حبوب 100-25 ملغم » 
محلول 50 ملغم /مل 

بنز ثیازاید 6021۳122106 100-25 ++ 18-2 حبوب 50 ملغم 

هايدروفلوميثيازايد hydroflumethiazide‏ | 100-25 +_ 12 حبوب 50 ملغم 

کلورثالیدون chlorthalidone‏ 100-50 ++ 48 حبوب 100-25 ملغم 

میتولازون metolazone‏ 20-5 + 18 حبوب 5ر0- 10 ملغم 

اندابماید indapa mide‏ کر 5-2 ۰ 36-4 حبوب 5ر2 ملغم 


الاستخدامات السريرية 


حالات الاستسقاء : في الکثیر من الحالات المرضية تکون اعادة امتصاص الصودیوم والکلور من النبیبات 
الكلوية عالية وهدا يؤدي الى ارتداد السوائل والاملاح الى الدورة الدموية مؤديا الى زيادة حجم الدورة الدموية 
وخروج السوائل الى الخارج مكونة الاستسقاء مثل : 

أ- فشل القلب : ان قلة النتاج القلبي يودي الى قلة كمية الدم الواصلة الى الکلی حیث یجعل الكلية تتصرف 
كما لو كانت الحالة حالة نقص حجم الدورة الدموية وهذا يؤدي الى اعادة امتصاص السوائل والاملاح كألية 
تعويضية مما يژدي الى زيادة اکثر في الراجع الوريدي الى القلب الذي ليس بوسعه ضخه مما يؤدي الى خروج 
السوائل خارج الدورة الدموية مؤديا الى حدوث الاستسقاءات ویفضل استخدام مدررات العروة في هذه الحالات 
وقد نستخدم الثيازايد في الحالات الخفيفة والمعتدلة لفشل القلب . 


ب- ارتفاع ضغط الدم : تعد الثیازاید من ادوية الاختیار الاول لارتفاع ضغط الدم خصوصا مع الاستخدام 
الفمي لها وقلة الاعراض الجانبية » انها فعالة في خفض الضغط الانقباضي والانبساطي في اغلب مرضی 
ارتفاع الضغط الخفیف والمتوسط وعموما ان العدید من المرضی یستطیعون المحافظة على مستوی طبيعي 
لضغط الدم بالئیازاید لوحدها لمدة سنتين » فیما یحتاج مرضی اخرون الى ادوية اضافية اخری مثل غالقات 
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مستقبلات بيتا الادرينالية » كما ان فعل الادوية المثبطة للانزیمات المحولة للانجیوتنسینوجین -012/ 
5 يزداد عند اعطانها مع الثیازاید. 


ج - ارتفاع الكالسيوم في البول : الثيازايد مفيدة في علاج فرط كالسيوم البول لانها تثبط طرح الكالسيوم في 
البول وقد يكون هذا مفيدا جدا لدى مرضى حصى الجهاز البولي المتكون من الكالسيوم - اوكزالات . 


د - البوال التفه 1051010105 01366165 : ان للثيازايد قدرة متفردة لانتاج بول عالي الكثافة او عالي 
الازمولية » ( للمستحضرات والجرع ينظر جدول رقم 26) . 


الاعراض الجانبية : تشمل الاعراض الجانبية لاستخدام الثيازايد :نضوب مستوى البوتاسيوم في الدم » انخفاض 
حجم الدورة الدموية وانخفاض ضغط الدم الموقعي 011705123110 ٠»‏ فرط الكالسيوم في الدم » زيادة حامض 
اليوريك (حامض البول ) وزيادة الكوليسترول والدهون في الدم ۰ التي غالبا ماتعود الى حالتها الطبيعية مع 


استمرار العلاج. 
النظائر المشابهة للثيازايد 


هذه النظائر ليس لها تركيب الثبازايد ولكن تحوي مجموعة سلفانمايدية في تركيبها ولها نفس آلية فعل الثيازايد 

4 ومن هذه المجموعة الکلورثالیدون الذي بتمیز بفعل طویل جدا ویستخدم لعلاج ارتفاع ضغط الدم کجرعة 
مفردة يومياً . كما تضم هذه المجموعة المیتولازون وهو اكثر فعالية من الثيازايد ویختلف عن الثيازايد انه يزيد 
طرح الصودیوم حتی في الفشل الكلوي المتقدم . كما تضم هذه المجموعة الاندابامايد والذي يتميز بفترة فعل 
طويلة »و بحدث انخفاض ضنفط الدم بجرعة قلبلة » ينا يقن الدواء ویطرح عن طریق الکلی والجهاز الهضمي 
ویستخدم في مرضی الفشل الكلوي لانه اقل تراکما عند اختلال الوظائف الكلوية . 


Potassium sparing diuretics المدررات المقتصدة بالبوتاسیوم‎ 


وتضم هذه المدررات الادوية التي تمنع اعادة امتصاص الصودیوم بشکل مباشر او الادوية التي تعمل 
کمضادات للالدستیرون في النبيبات القاصیه والقنوات الجامعة . 


مضادات الالدستیرون aldosterone antagonists‏ 
سبایرونولاکتون 501۲0۳6012610۳76 
الالدستیرون یعمل علی النبیبات القاصیه والقنوات الجامعة بالارتباط بمتسقبل الستیرویدات المعدنية 


5 مودیا الى اعادة امتصاص الصودیوم بالتبادل مع البوتاسبوم » السبایرونولاکتون 
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پز قبط يده المستفبلات, ایضبا غالقا فعل الالوسترون 2 اسیاین وتو أكون خی فكالية واطتة كيدزن كاك لان 
معظم الصودیوم يتم اعادة امتصاصه قبل وصوله الى النبیبات القاصية + منطقة قعل السبایرولاکتون . 


یستخدم السبایرونولاکتون على شکل حبوب . التوافر الحيوي للدواء عن اعطائه فمیا %75 برتبط بنسبة‌عالية 
ببروتینات البلازم ویتأیض بشکل کامل في الکبد متحولا الى مؤيضات فعالة هما کانرینون 620۲60006 
امورل :عن تست الى كلقن قعالية الدؤاة.: 


الاستخدامات : ان السبايرونولاكتون مدرر ضعيف ويستخدم فقط مع المدررات الاخرى خصوصا تلك التي 
تحدث نقص البوتاسيوم في الدم مثل الثيازايد ومدررات العروة . يستخدم مع الثيازايد لعلاج ارتفاع ضغط الدم 
حيث يعطي بجرعة قليلة لتفادي احداث الثيازايد لنقص البوتاسيوم . كما يستخدم السبايرونولاكتون لعلاج 
الاستسقاء خصوصا الناجم عن تليف الكبد او الخلل الكلوي 06۵۱۲0 cirrhotic and‏ » والاستسقاء 
المقاوم حيث انه يكسر مقاومة الاستسقاء للثيازايد » كما يستخدم كدواء اضافي في فشل القلب الاحتقاني حيث 
لوحظ انه يشارك في ايقاف تقدم المرضى ويقلل الوفيات . 


المستحضرات : حبوب تضم خليط السبايرونولاكتون 25 ملغم وهايدروفلوميثيازايد 26 ملغم »> وحبوب 
تضم السبايروتولاكتون وانواع اخرى من الثيازايد وحبوب تضم السبايرونولاكتون 50 ملغم والفروسمايد 20 
ا 

الاعراض الجانبية ۰ الدوار والاخثلال الذهنی واضطرابات ب معرية والشعرانبة ور و 
واضطرابات الدورة الشهرية ٠‏ والعرض الجانبي الاکثر خطورة هو زيادة مستوی البوتاسیوم في الدم 
خصوصا عند وجود خلل في الوظائف الكلوية وقد بحصل الحماض الجهازي خصوصا عند مرضی التلیف 


الكبدي 8 
NH, O NH‏ 
NH?‏ ا || ۴ 
Nî ° 1 N ۷‏ 
N N7 ۱ >‏ 1 
0 جد HN‏ 
۱ ا سب cı‏ 
سبایرونولاکتون ترایامترین امیلور اید 
الادوية العاملة بشکل مباشر 


- الادوية المثبطة لأقنية الصودیوم الظهارية الكلوية 
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تضم هذه المجموعة دوائي ترایامترین ۲۲۵۳0۲6۲686 وامیلوراید ‏ 201/0۲۱02 اللذان یثبطان اعادة 
امتصاص الصودیوم وافراز البوتاسیوم في النبیب القاصي . انهما بتر شخان من النبیبات الدانية ؛ الامیلوراید 
اکثر فعالية من الترایامترین والائنان بعطیان مع الثيازايد ومدررات العروة لمنع حصول نقص البوتاسیوم . 


الترایامترین یمتص بشکل کامل عن طریق الفم ویرتبط جزنیا ببروتینات البلازم ویتأیض في الکبد لمژیض غير 
فعال یطرح في البول » عمر النصف البلازمي 4 ساعات » فترة فعل الجرعة المفردة 8-6 ساعات . 


الامیلوراید تقریبا 10 مرات اقوی من الترایامترین ٠‏ وفضلا عن اعاقته امتصاص الصودیوم وافراز 
البوتاسیوم فانه يعيق طرح البوتاسیوم ويزيد طرح الیوریا لذا فانه يزيد من فعل الثيازايد الرافع لمستوی 
الکالسیوم في الدم » ربع الجرعة المعطاة فمیا یتم امتصاصها فقط ‏ لا یرتبط الدواء ببروتینات البلازما ولا 
یتأیض ۰ عمر النصف20-10 ساعة وفترة فعله اطول من الترایامترین . 


الاستخدامات : پستخدمان خلیطا مع الثيازايد او مدررات العروة لعلاج ارتفاع ضغط الدم 2 لاينبغي ان يعطي 
معهم دواءا يدعم مستوی البوتاسیوم في الدم كما يجب ان لا یعطون للمرضی الذین یتعاطون متبطات 
الانزیمات المحولة للانجیوتنسین ۱۳۳10100۲ - ۸0۲ لان احتمالية زيادة البوتاسیوم تزداد » كما يجب تحاشیهم 


في مرضی اختلال وظائف الکلی . 


المستحضرا ت : حبوب تحوي ترایامترین 50 ملغم وبنزوئیازاید 25 ملغم » حبوب تحوي ترایامترین 50 
ملغم وفروسماید 20 ملغم .حبوب تحوي امیلوراید 5 ملغم وهایدروکلوروئیازاید 50 ملغم » حبوب تحوي 
امیلوراید 5 ملغم وفروسماید 40 ملغم 
اغراف الا اتن واو و الد ع قد کته شم اللوراك كنا پم العفان اراو 
الخاد وا تفاع بوره انیم راشفا فخرض تح اک كز مع ال ارين 


Osmotic diuretics المدررات الازموزية‎ 


يستخدم کل من المانيتول 5360101 واليوريا 3ع]ن كمدررات ازموزية عن طريق الوريد . ان هذه 
الادوية تترشح بشكل حر وسريع من الكبيبات الكلوية ان تأثيرها المدرر ناجم عن قدرتها على حمل الماء 
معها الى النبيبات الكلوية ولانها لا يعاد امتصاصها فانها تسبب زيادة طرح البول. 
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كما يعاق امتصاص الصودیوم من نبیبات الكلية نتيجة التخفیف العالي للصودیوم داخل النبیبات وزيادة سرعة 
جریان السوائل فیها ومع انها تحدث زيادة الادرار غير انها تعطی وریدیا مع كميات کبيرة من الماء لذا فهي 
غير فعالة في علاج حالات الاستسقاء او الخزب » وتعطی للمحافظة على جریان البول خصوصا عند التسمم 
الحاد بالمواد التي تحدث الفشل الكلوي الحاد كما انها تستخدم في علاج مرضی ارتفاع الضغط داخل القحف 
وحالات الفشل الكلوي الحلد النلجم عن الصدمة 50061 والتسمم بالادوية عموما لتسریم طرحها .الاعراض 


الدموية الذي قد ینجم عن سحب الماء من الانسجة وزيادة حجم السوائل خارج الخلویة . 


المانيتول لا يمتص من الجهاز الهضمي ويعطى وريديا على شكل محاليل تحوي 10 و20 % منه » يطرح 
يعمر نصف 5ر5-0ر1 ساعة » المستحضرات : 10 و 20 90 مانيتول في 100 و 350 و 500 مل . 


OH OH 


H 
HO 


ÖH OH 

المانيتول 
مثبطات انزیم کاربونك lنılدرjı‏ 1۴۳1010۲ carbonic anhydrase‏ 
- الاسیتازولاماید 20661020121۳0106 


بثبط الاسیتازولاماید انزیم الکاربونك انهایدریز في النببیات الكلوية الدانية 01/071021 وفي تجویف النبیبات 
¢ ان هذا الانزيم يتو سط تفاعل ثاني اوکسید الکاربون مع الماء لتولید حامض الكاربونيك الذي يتأين الى ایونات 
الهايدروجين والبايكاربونات ( شكل رقم 18 ). 
Hr + HCO?’‏ و H0O‏ و 1207002 


وان اثباط هذا التفاعل يودي الى قلة ايونات الهايدروجين الي تتبادل مع الصوديوم كواحدة من الالیات الكلوية 
لاعادة امتصاص الصودیوم . 
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شکل رقم 18 : آلية عمل مثبطات انزیم الکاربونك انهایدریز 

ان الاسیتازولاماید یمتص من الجهاز الهضمي بشکل جید ویطرح عبر النبیبات الكلوية الدانیة خلال 24 ساعة 
> ويعد الاسیتوزولاماید مدرر خفیف ۰ وعند بداية الاستخدام فانه يزيد طرح البایکوربونات وربما یحدث 
الحماض الجهازي 236100515 ۷9۱6۳۲۱6 ولکن فیما بعد يقل ترکیز البایکاربونات المترشحة . كما ان 
الاسیتوزولاماید عند اثباطه اعادة امتصاص الصودیوم في النبیبات فانه يودي الى زيادة الصودیوم الواصل 
الى النبییات القاصية والذي يعاد امتصاصه بالتبادل مع البوتاسیوم (مضخة الصودیوم - البوتاسیوم ) مما قد 
يؤدي الى قلة بوتاسیوم الدم . 

من الاعراض الجانبية التي یحدثها الاسیتازولاماید : الحماض الجهازي » نقص ترکیز البوتاسیوم في الام » 
تکون حصی الجهاز البولي (الاسیتازولاماید یتبلور في البول الحامضي ) . الخدر في الاطراف » كما يجب 
تحاشیه في مرضی التلیف الكبدي لانه یقلل طرح *هال 


۷ م‎ f 
OA e 
O 


اسیتازو لاماید 
الاستخدامات السريرية 
علاج زرق العين 013000013 


ان اشیع استخدامات الاسیتاز و لاماید هو استخدامه للاقلال من ارتفاع الضغط داخل العین intraocular‏ 
۵ في الزرق مفتوح الزاوية 0130000173 20916 0060 حيث انه یثبط انزیم الکاربونك 
انهایدریز في الجسم الهدبي للعين /000 ۵1127۷ ویقلل انتاح السائل الزجاجي ۳۳۲۵۲ 20۱60۱15 » 
انه مفيد لعلاج الحالات المزمنة ویجب ان لا بستخدم لعلاج النوبات الحادة حيث یفضل البایلوکاربین 
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6 بسبب فعله السریع » كما ان استخدام مثبطات الکاربونك انهایدریز الموضعية مثل 
دورزولماید 001201300106 وبرینزولاماید ‏ 0۲۱020120010 مفضل لعدم احداثها اعراض جانبية 
جهازید. 


متلازمة صعود الجبال Mountain sickness‏ 


یعطی الاسیتوزولاماید للاشخاص الاصحاء الذين بصعدون الجبال ذات الارتفاع اکثر من 10000 قدم 
وبشکل سريع حيث یعانون من الضعف وصعوبة التنفس والدوار والغثيان واستسقاء دماغي ورئوي . یعطون 
الاسيتوزولامايد ليلا لمدة 5 ايام قبل الصعود لتفادي حصول الاعر اض اعلاه . 


الأدوية التي تزيد حموضة البول 26101116۲5 Urinary‏ 


ان الادوية الي تزيد حموضة البول لها استخدامين الاول انها تعطي بمعية مطهرات الجهاز البولي والثانية انها 
تستخدم كعلاج وقائي في بعض انواع حصى الجهاز البولي. 
صوديوم اسيد فوسفات Sodium acid phosphate‏ 

يعد هذا الدواء هو دواء الاختبار الاول في المرضى الذين يعانون حصى الجهاز البولي الحاوي على 
الكالسيرم 00113130160 mصuاعiالهع‏ . يحدث الدواء زيادة معتدلة في حامضية البول كما انه يقلل طرح 


اک الى a o o‏ ۱ داق عض اهن ها ا 
انحلال الاملاح العظمية » يستخدم بجرعة 6و0 غرام 4 مرات يوميا ويفضل استخدام الحبوب . 


امونيوم کلوراید 6۳۱0۲۱۵046 Ammonium‏ 


وهو دواء يزيد حموضة البول واكثر كفائة من الصوديوم اسيد فوسفات ويفيد عند اعطائه مع المضادات 
الحيوية . استخدامه الطويل يحدث حماض جهازي وانحلال املاح العظام . يعطى بجرعة 6و0 غم 4 مرات 
يوميا . 


methionine المیئیونین‎ 


وهو احد الاحماض الامينية الاساسية » یحدث زيادة حموضة البول بشکل پرتبط بالجرعة . یطرح 80-70 
6 منه على شکل سلفات في البول » یعطی مع المضادات الحيوية . باستخدام الميثيونين من الممکن المحافظة 
على حامضية البول بحدود (5) او اقل لعدة اشهر » قد يحدث حماض جهازي واضطراب وظائف الکلی . 
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حامض الاسکوربيك (فیتامین سي ) 


وهو دواء فعال في زيادة حموضة البول یعطی بجرعة 500 ملغم 4 مرات يوميا ولکن قد تتطلب بعض 
الحالات جرعة تصل الى 6 غرام يوميا » وبالامکان استخدام الدواء يوميا بدون اعراض جانبية . 


الادوية التي تزيد قاعدية البول ۵۱۷۵110126۲6 Urinary‏ 
وتستخدم هذه الادوية لعدة اهداف منها 


للاقلال من تهیج المتانة اثناء الالتهابات . 

لمنع ترسب وتکون الحصی من انواع محددة من المواد . 

لزيادة فعالية بعض الادوية . 

لمعادلة الحموضة التي تتزاید مع الفشل الكلوي . 

بیکاربونات الصودیوم هي المادة القلوية الاکثر استخداما » على أي حال قد تستخدم الاستات » الاسترات 
واللاکتات. ان سترات واستات البوتاسیوم تزید قلوية البول ولا يؤثرون على حموضة المعدة ولا یتداخلون 
مع الهضم » لاکتات الصودیوم ربما تحقن وریدیا كما تحقن تحت الجلد دون ان تحدث انسلاخ الانسجة كما 


یحدث مع بیکاربوناتت الصودیوم . السترات لا تحقن وریدیا لانها نتداخل مع عملیات تخثر الم . 


سترات الصودیوم : هي الخیار الاول خصوصا اذا اريد منع تکون حصی حامض البول (حامض اليوريك )او 
السستین . 


لاکتات الصودیوم : تحقن وریدیا لمعادلة حماض ارتفاع یوریا الدم او حماض المرض السكري » ان لاکتات 


الصودیوم غير مضرة للانسجة ولها هامش آمان جید > ولکن لا ينبغي ان تستخدم في الامراض الكبدية الشديدة 
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أدوية القلب والاوعیه الدمویه 


Cardiovascular drugs 


علاج الذبحة الصدرية و0۳ Antianginal‏ 


الذبحة الصدرية هي مظهر سريري ينتج عن عدم التوازن بين حاجة القلب للاوکسجین ومقدار مایجهز منه 
للقلب على اثر تضیق الشریان الناجي . وعموما تستخدم ثلاث مجامیع من الادوية هي النایتریت التي تقلل العبأ 
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ماقبل التقلص 0۳۵۱00 62۳016 وغالقات مستقبلات بیتا التي تقلل العمل القلبي 62۳0126۱۷0۲۲ وغالقات 
آقنية الکالسیوم التي توسع الشریان التاجي وتقلل العباً بعد التقلص 266۲ 02۳012 . 


تصنف ادوية الذبحة الصدرية 


1- النترات 

- قصيرة المفعول : کلسرین ثلاثي النایتریت (نایروکلسرین ) ۱۱۲۲۵8۵۱۷66۲۱6 . 

طويلة المفعول : ایزوسوربید ثناني النایتریت 0151836 15050۲00 (قصير المفعول ان استخدم 
تحت اللسان) و ایزوسوربید احادي النایتریت ۳0۵۳00۳10۳۵۲6 5050۲0106 وایرثرتیل رباعي النایتریت 
6 6۳۱۷۲۳۳۱۲۰۷۱ وبنتاایرثرتیل رباعي النایتریت ۱6۲۲۲۵۳1۲۲۵۲6 penta erythrityl‏ . 

2- غالقات مستقبلات بیتا الادرينالية : بروبرانولول 0۳۵0۲۵00۱0۱ میتوبرولول ۰۳۱۵۲۵0۳0۱01 اتینولول 
atenolol‏ . 

3- غالقات آقنية الکالسیوم : فیرابامیل /|[۷6۲۵02۳0 ۰ دلتيازيم ۵1۱۲2260 » نفیدبین nifedipine‏ « 


فیلودبین ۴6۱00106 » امیلودبین 20110010186 نایترندبین ۰۳1۲۳6۳۵12106 00 الخ . 
النایتریت Nitrates‏ 


النایتریت استخدمت في علاج الذبحة الصدرية منذ اکثر من 140 سنة ( حیث استخدم الامیل نایتریت عام 
7 واستخدمت النایتروکلسرین عام 879 )۰ وان استخدامها يزيد ویتوسع لعلاح حالات اخری مثل عجز 
القلب الاحتقاني واحتشاء العضلة القلبية ویعتبر النایتروکلسرین ( الکلسریل ثلاثي النایتریت) 8۱۷66۳۷ 
6 نموذجا لهذه المجموعة حيث انها نتشابه في فعلها ولکن تختلف في بداية وطول فترة الفعل . 
آلية عمل مرکبات النایتریت : یعتقد ان آلية عملها تتم من خلال ارتباطها بمستقبل النایتریت 0۱۲۳۵۲6 
۲ وان مستقبل النایتریت به مجموعة ۶۱0۳۷۵۳۷۱ التي تختزل النایتریت الى نایترایت لا عضوي 
واوکسید النتريك ۸0 ٠‏ ان نکون النایترایت اللاعضوي و 8١0‏ ينشط الکوانلیت سایکلیز 830۷۱۵16 
6 داخل الخلايا الذي يؤدي الى زيادة الکوانوسین احادي الفوسفات الحلقي cGMP‏ الذي يؤدي الى 
ازالة الفسفور من كاينيز السلسلة الخفيفة للمايوسين ۱856 MLC) myosin اight cha"‏ ) بواسطة 
انزيمات البروتين كاينيز المعتمدة على الكوانوسين احادي الفوسفات الحلقي cGMP dependent protein‏ 
65 حيث يفشل المايوسين للارتباط بالاكتين مما يؤدي الى ارتخاء العضلات الملساء . كما يعتقد ان آلية 
عمل الكونوسين احادي الفوسفات الحلقي تتم من خلال منعه دخول الكالسيوم وتحرره من الشبكة الاندوبلازمية 
الداخلية كأيون ضروري لحصول التقلص في العضلة مما يؤدي الى ثباتها في حالة ارتخاء . لوحظ ان 
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الوریدات فیها منسوب عالي من الانزیمات التي تحرر 70 من النایتریت وهذا ربما يفسر غلبة فعل النایتریت 
على الوریدات مقارنة بالشرینات . ان فعل النایتریت في الذبحة الصدرية بتأنی من توسیعها الوریدات مقللة 
العبأ او الحمل قبل التقلص القلبي 030اع6م او الراجع الوريدي مودية الى اقلال عمل القلب وحاجته الى 
الاوکسجین » کما ان النایثریت ایضا تودي الی توسع الشرینات مقللة المقاومة المحيطية او العباً او الحمل بعد 
التقلص القلبي 6/030 » وتخفض ضغط الدم وان ذلك يقلل عمل القلب ۷۷۵۲۲ 02۳0136 و استهلاکه 
للاوکسجین . 


التأثيرات الدوائية والحركية الدوائية للنایتریت 

تختلف النایتریت في طبیعتها فان الامیل نایریت مادة طيارة والنایتروکلسرین مادة طيارة معتدلة 2006۲216 
وا ما الايزوسوربيد احادي وثنائي النايتريت فانها مواد صلبة في درجة حرارة الغرفة . 
الحركة الدوائية : النتريت مواد ذائبة في الدهون ٠‏ النايتروكلسرين تمتص سريعا من الاغشية المخاطية عند 
اعطائها تحت اللسان او على الظهارة الشدقية اجععبم حيث يبدأ فعلها خلال 5-2 وذروة فعلها تحصل من 
10-3 دقائق لتنتهي خلال نصف ساعة من الاعطاء تحت اللسان . عمر نصف النايتروكلسرين عند اعطائها 
تحت اللسان او على شكل رذاذ /إ/م5 3-1 دقائق . الايزوسوربيد ثنائي النايتريت والبنتا اريرثرتيل رباعي 
النايتريت ايضا من الممكن اعطائها تحت اللسان او على الشدق وهذه الادوية لها بداية فعل ابطأ ومفعول اطول 
من النايتروكلسرين المعطاة تحت اللسان . النايتروكلسرين واسترات النايتريت العضوية الاخرى تمر بأيض 
المرر الاول وتؤيض سريعا بانزیم organic nitrate reductase‏ utathioneاg‏ ان مؤيضات 
النايتروكلسرين غير فعالة كموسعة للاوعية ولكن اثنين من مؤيضات الايزوسوربيد ثنائي النايتريت وهما 
ايزوسوربيد 2-احادي النايتريت » والايزوسوربيد 5- احادي النايتريت لها فعل موسع للاوعية . الايزوسوربيد 
احادي النايتريت من الممكن اعطائه عن طريق الفم ولا يمر بأيض المرور الاول . والدواء ومؤيضاته تطرح 
عن طريق البول . 

يستخدم النايتروكلسرين تحت اللسان او على الشدق اعمط لانهاء نوبة الذبحة الصدرية الحادة او لمنع 
حدوثها . كما انها تستخدم لازالة تشنج الشريان التاجي الحاد بسبب فعلها السريع . حيث ان فعلها يبدأ خلال 2- 
5 دقائق عندما تؤخذ مع بداية الم الصدر . ان الايزوسوربيد ثنائي النايتريت وبنتا اريرثرتيل رباعي النايتريت 
ايضا بالامكان اعطائهما تحت اللسان بعد تطور النوبة لاجهاضها . 
مرهم النايتروكلسرين ايضا يطبق على الجلد ويعمل خلال 15 دقيقة ويستمر فعله 6-2 ساعات , الرقع الجلدية 
بطيئة التحرر ۲۲۵0506۲۳2۱ - ۲۵۱6256 - 5005631060 للنايتروكلسرين تعطي فعالية موسعة لمدة 4-2 
ساعات في الرقع ذات الجرع الصغيرة ولمدة 24 ساعة مع رقع الجرع الكبيرة . 


206 


الاعطاء الفمي للنایتریت طويلة المفعول مثل النایتروکلسرین والنایتریت الاخری وكذلك مرهم النایتروکلسرین 
والمستحضرات الجلدية تم تطویرها بهدف اعطاء تأثیر دوائي مطول لاستخدامها وقائياً ۳۵0۳۷۱۵66 في 
الذبحة الصدرية ( ینظر الى جدول رقم 27 لملاحظة جرع وبداية فعل وفترة مفعول مستحضرات النایتریت) 
#واهمالا يكف التیتریت لعلام النیخه سربق كر القلب الاختاییفاتام تایه وراه 
أت لاسا فى اا ار و 
ربما يؤدي الى تطور التحمل النسيجي 1016۳۲3866 عuءءا†‏ والاعتياد ع6عمء06مءم06 وقد يتولد التحمل 
سريعا مع المستحضرات الجلدية والمستحضرات بطيئة التحرر ويعتقد ان التحمل يتطور لان النايتريت تؤدي 
الى تأكسد مجاميع الا/ولإاماا5ه من خلال تكون الجذور الحرة كما تقل حساسية انزيم الكوانليت سايكليز 
الخلوي وربما يحصل تحفيز لنظام الرنين - انجيوتنسين . 


جدول رقم 27: استخدامات النايتريت وجرعها وبداية وفترة تأثيرها 


الدواء طريقة الاستخدام الجرعة المعتادة (ملغم) بداية فترة 
التأثير التأثير 
(دقيقة) (ساعة) 
تحت اللسان 3و6-0و0 52 06- 
5و0 
عبر الاغشية المخاطية 3-1 5-2 6-3 
(buccal)‏ 
عن طریق الفم 203 45-0 8-2 
نايتروكلسرين nitroglycerine‏ مرهم %2 5-1 (5و2-0 انج ) 60-5 8-3 
عبر الجلد 30-5 (خلال 24 ساعة ) 60-0 24-2 
في الوريد 300-5 ملي مكافئ/دقيقة حالا وقتي 
قليل 
ایزوسوربید نناني النایتریت تحت اللسان 10-295 20-3 1-15 
isosorbid dinitrate‏ عن طریق الفم 60-5 60-0 42 
عن طريق الفم: بطی التحرر 40 60-0 10-6 
sustained release‏ 
ايزوسوربيد احادي النايتريت عن طريق الفم 20 30-5 12-6 
iso 50۲۱/۸ ۸۵‏ 
ایرثرتیل رباعي النایتریت تحت اللسان 10-5 15-5 32 
erythrityl tetra nitrate‏ عن طریق الفم 30-0 30 62 
بنتاايرثرتيل رباعي النايتريت 76248 | عن طريق الفم 20-0 30 6-2 
tetra nitrate‏ اerythrity‏ | عن طريق الفم : 80-0 60-0 12-4 
بطی التحرر 


كما لوحظ ان التعرض الصناعي لمركبات النایتریت او تعاطيها الطويل الامد يحدث التحمل والاعتياد حيث ان 
العاملين او المتعاطين المعتادين يتعرضون لنوبات ذبحة صدرية واحتشاء العضلة القلبية عند ايقاف تعاطيهم او 


ايقاف تعرضهم لذلك فان اولئك ينبغي ان يراقبون بحذر عندما يسحبون من العلاج او يوقف تعرضهم . 


الأعراكن ناه 
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الصداع الوعائي وانخفاض الضغط عند تبدل الوضع اة ںومم وتسارع القلب الانعكاسي ۲۵۲۱ هي 
الاعراض الجانبية الشانعة للنایتریت غير ان تحمل الصداع المحدت بالنایتریت بحصل بعد ايام قليلة من 
العلاج. كما ان انخفاض الضغط عند تبدل الوضع ۲۵۱بااوه وتسارع القلب الانعکاسي ۲۵۲6 من الممکن 
اقلاله بتنظیم الجرعة مع نصح المریض بالجلوس بعد تعاطي النایتریت سريعة المفعول . ان الجرعة الفعالة من 
النایتریت تخفض الضغط الانبساطي بمقدار 10 ملم زئبق وتزداد سرعة القلب بمقدار 10 نبضة / دقيقة . 
ويجب تحاشي تغیرات اکثر من هذه لانها تزید من حاجة القلب للاوکسجین وتقلل وصوله اليه » كما ان 
النایتریت تؤكسد ذرة الحدید في الهیموکلوبین وتحوله الى میتیموکلوبین 7616570810106 مما يودي الى 
الاقلال من الأوكسجين المحمول الى الانسجة غير ان الميثيموكلوبين لا يلاحظ عادة مع الجرع العلاجية وربما 
یلاحظ مع الجرع العالية او التسمم العرضي بالنایتریت . ان النایتریت ترفع الضغط داخل القحف ویجب اخذها 


بحذر في فرط النزف الدماغي والكلم trauma‏ في الرأس ۲ 


2-غالقات مستقبلات بیتا الادرينالية ۰ 

تستخدم غالقات مستقبلات بیتا الادرينالية لاقلال عمل القلب 3۳0136۱/0۲ وبالتالي احتیاجه للأوكسجين . 
كل غالقات بیتا تودي الى اقلال عدد مرات (تکرار) نوبات الذبحة الصدرية . عموما ان استجابة القلب للعمل او 
الاجهاد. رة رة رة الب هة تاک لتاقو الف" انى توما ا ت ورن عالفات 
لب کا ع اكا از رر لول کن لشن مطل کنیا اتات افم :ل عات وا كه الذي 
الشرياني (العباً بعد التقلص القلبي ۱۵30 2۴00۳ ) ويعتقد ان ذلك يحصل نتيجة لقلة الضخ القلبي واثباط فعالية 
الرنين فضلا عن التأثير على المستقبلات الضغطية 0۵۲۵۳666010۲5 » لذا فان غالقات مستقبلات بيتا تقلل 
عمل القلب وقوة تقلص العضلة القلبية وقلة الشد الانقباضي . كما لوحظ ان هذه الادوية ايضا تزيد من التزود 
بالاوكسجين لمنطقفة الاختناق او الاقفار ۳91عطععز لانها تقلل سرعة القلب عند الراحة وتزيد من الفترة 
الانبساطية والتزود بالاوكسجين . كما ان هناك ادلة تشير الى ان غالقات مستقبلات بيتا تؤدي الى منع تجمع 
الصفيحات الدموية 288۳6801100 ۲عاع]جام . الخصائص والحركية الدوائية لغالقات مستقبلات بيتا بنظر 
الجهاز العصبي الذاتي و (جدول رقم 28 ) 
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الدواء الع یمه ماقرا هي عدن وج اب مرو رن 
البلازمي (ساعة) % first pass‏ 

بروبرانولول 1200101م120م | 80-40 30-5 6-3 90 

نادولول 1200101 40 40-0 24-2 صفر 

میتوبرولول 0610010101 100-0 45-0 4-3 50 

اتینولول 20000101 50 55-50 10-5 صفر 


الاعراض الجانبية : لقد تم مناقشة ذلك في عدة اماکن من هذا الکتاب ( الجهاز العصبي الودي ‏ ادوية لانظامية 
القلب » ادوية ارتفاع الضغط )۰ وعموما ان فقدان هذه الادوية لعملها او الانسحاب منها يودي الى عودة 
ظهور الذبحة الصدرية وربما احتشاء العضلة القلبية والموت على اثر زيادة تأثير الجهاز الودي على القلب 
تصاعد اعداد مستقبلات بیتا عند الاستخدام المطول للغالقات لذا عند قطع غالقات بیتا يجب ان یکون القطع 


تدريجياً على مدی 3-2 اسابیع . 


غالقات آقنية الکالسیوم 0۱0/6۲5 calcium channel‏ 

غالقات اقنية الکالسیوم هي مجموعة من الادوية غير متشابهة كيمياوياً ولکن افرادها یشترکون في صفة 
غلق آقنية الکالسیوم وقد عرف دور الکالسیوم كأيون یزاوج بين التهیج و التقلص - 01121100( 
contraction coupling ion‏ 
لقد تم وصف ثلاث انواع من آقنية الكالسيوم وهي : 
1- القنوات الحساسة للشحنة voltage sensitive channel‏ 
وهذه القنوات تتتشط عندما یهبط جهد الفعل الى -40 ملي فولت او اقل وتقسم هذه القنوات الى عدةانواع , 8 
ا, N,‏ ,۳/۵ وهي بروتینات سكرية تشبه الاقماع في غشاء الخلية تعمل کصمامات انتقائية للایونات» ان 
النوع ‏ فقط یغلق بغالقات أقنية الکالسیوم . 
2- القنوات العاملة بواسطة المستقبل وهذه تتنشط بالأدرینالین والادوية المشابهه له في الفعل . 
3- القتوات المسربة 602086۱ ۱6۵ : حیث تتسرب كمية قليلة من الکالسیوم الى الخلية عند الراحة 
ویخرج بواسطة ۸۲۴56 - 0 . 
ان غالقات اقنية الکالسیوم تغلق فقط النوع (ا) من القنوات الحساسة للشحنة وتعمل على ثلاث انواع من 
المستقبلات » كما ان لكل منهما ألفة مختلفة لها الامر الذي یفسر التفاوت في الفعالية الدوائية بين الأدوية الغالقة 
لأقنية الکالسیوم . فعلی سبیل المتال فان الفیرابامیل والدلتيازيم لهما نفس الفعالية تقریبا على العضل القلبي 
وعضل الاوعية الدموية ولکن النیفیدبین والادوية الاخری من مجموعة 1 4 داي هیدروبایردین لها خصوصية 


على عضل الاوعية الدموية بدرجات متفاوتة كما ان غالقات أقنية الكالسيوم يختلفون في تأثيراتهم الدوائية 
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الاخری فمثلا الفیرابامیل وبدرجة اقل الدلتيازيم لهما تأثیر غالق لاقنية الصودیوم والبوتاسیوم لکن النیفیدبین 
والادوية الاخری من مجموعة 1 ۰ 4 داي هایدروبایردین اکثر انتقانية على اقنية الکالسیوم . 

التأثيرات الدوانية : تضم مجموعة غالقات مستقبلات الکالسیوم 

مجموعة الفنیل الکیل امین » الفیربامیل 

مجموعة البنزوئیازبین » دلتيازيم 


مجموعة داي هایدروبایردین » نیفیدبین » امیلودبین » ازرادبین » نایکاردبین » نیمودبین . 


التأثیر على الاوعية الدموية : ان تقلص العضل الاملس في الاوعية الدموية یعتمد على دخول الکالسیوم من 
خارج الخلية وتحرر الکالسیوم من الشبكة الاندوبلازمية الداخلية وان غالقات اقنية الکالسیوم نقلل مستوی 
الکالسیوم داخل الخلية الذي یعتبر الایون الضروري لعملية التقلص مما يؤدي الى ارتخاء العضل الاملس . 
تعتبر الشرايين والشرینات اکثر حساسية من الاوردة » كما ان بعض الشرایین مثل الشریان التاجي والشرایین 
الدماغية تظهر حساسية اکثر من بقية الشرایین » ونتيجة الارتخاء العضلي للعضل الاملس للاوعية الدموية فان 
غالقات مستقبلات الکالسیوم تحدث هبوط ضغط الدم » و علی خلاف الدلتيازيم والفیرابامیل الذين یثبطون عمل 
القلب فضلا عن ارخانهم للاوعية الدموية فان الینفیدبین وبعض ادوية مجموعة الهایدروبایرزین تحدث 


تسار ع القلب الانعكاسي retlex tachycardia‏ 


- التأثیر على القلب : ان الکالسیوم في القلب يخدم وظائف عدة منها الاينوتروبي ۱00۲00۷ وفعالية 
ناظمة ۵/6۲ ععجم (العقدة الجييية الاذينية ) والتوصیل في العقدة الانينية البطينية ( ۸۷-006 ) لذا فان 
غلق آقنية الکالسیوم يودي الی اقلال الوظيفة في هذه الاماکن » علی أي حال عند الاستخدام السريري یلاحظ 
ان هذه التأتیرات تحصل مع الدلتیازیم والفیرابامیل ولیس النیفیدبین الامر الذي يعكس حركية وديناميكية متفاوتة 
في سلديطة کا و 

ونوا ان EEE‏ لکشم "عزن لقاب تس :أمظ و شید اما الم میدش ابش 
الاذينية البطينية و اثباط قوة تقلص القلب . 

الاستخدامات الدوائية لغالقات اقنية الکالسیوم 

- علاج ارتفاع ضغط الدم ۳۷06۳60509 : لفعالیاتها السالفة الذکر 

: علاج امراض القلب الاختناقية او الاقفارية 0156356 6۵۲۲ 5606۳016: بزيادة تزويد القلب 
بالاوكسجين لتوسيع الشريان التاجي واقلال العبأ بعد التقلص القلبي 1030 2۴06۲ مقللة بذلك حاجة القلب 
للاوکسجین . 
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- لانظامية القلب cardiac arrhythmias‏ 
الجيبية الاذينية والعقدة الاذينية البطينية فقد ثبتت فعاليتهما في العلاج الحاد او طويل الامد للتسارع فوق 
البطيني الانتيابي supraventricular tachycardia‏ اaroxysmaم‏ » كما ولفعاليتها في اثباط التوصيل في 
العقدة الاذينية البطينية تستخدم لحماية البطين من التسارع الاذيني بمفردها او مع الديجيتالس او البروبرانولول . 
الحركية الدوائية : يظهر الجدول رقم 30 ۰ التفاوت في الحركية الدوائية بين النيفيدبين والدلتيازيم والفيرابامل » 
وعموما جميعهم يمتصون بشكل جيد بعد اعطائهم فميا . يعاني كل من الفيراباميل والدلتيازيم أيض المرور 
الاول على الكبد مما يؤدي الى قلة التوافر الحيوي لهما مقارنة بالنيفيدبين . يتأيض النيفيدبين في الكبد الى 
مؤيضات غير فعالة اما مؤيضات الدلتيازيم والفيراباميل فهي مؤيضات فعالة دوائيا . 

الاعراض الجانبية : ان الاعراض الجانبية التي تظهر في الاستخدام الطويل لهذه الادوية ترتبط بالارتخاء 
الوعائي وتتمثل بالصداع والدوار واحمرار الوجه وانخفاض الضط . الجرع العالية للفيراباميل في الشيوخ قد 
تحدث الامساك . كما ان اعطاء الفيراباميل عن طريق الوريد قد يحدث اعراض اثباط ووهط قلبي وعائي . 


: حيث ان للفيراباميل والدلتيازيم فعالية مثبطة على العقدة 


جدول رقم 30 : الخصائص الحركية الدوائية لغالقات اقنية الكالسيوم المستخدمة في علاج لانظامية القلب. 


الخصائص فيراباميل نفيدبين دلتيازيم 
diltiazem nifedipine verapamil‏ 
الأمتصاص (الاعطاء الفمي) %© 
اکثر من 90 اکثر من 90 اکثر من 90 
التوافر الحيوي 9/6 20 80-0 40 
بداية الفعل/دقيقة (الاعطاء 120-0 
الفمي) اقل من 20 اقل من 30 
ذروة التأثير(ساعة) 5 2-1 5-3 
الارتباط ببروتینات البلازما % 90 
90 90 
عمرالنصف البلازمي (ساعة) 8-4 
5 5 
الايض 0 (مؤيضات) مؤيضات غير فعالة 0 (مؤيضات فعالة) 
البول % 70 90 30 
الطرح 
البراز % 15 10 70 
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آدوية لانظامية القلب Antiarrhythmic drugs‏ 

إن لانظامية القلب واحدة من آکثر إمراض القلب وطنه » فقد بحدث ان تکون سرعة القلب عالية جدا او واطئة 
جدا بحیث لا یتمکن القلب من ضخ کمیات مناسبة من الدم » وقد تکون الفترة بين نبضات القلب قصيرة جدا فلا 
يتمكن البطینان من الامتلاء وقد تکون نبضات الاذینین غير متوافقة مع نبضات البطینین فلا يبرمج الاذینان 
نبضات البطینین عند ذلك . إن أهم الاسباب الشائعة للانظامية القلب هي : 

- خلل التولید التلقاتي في العقدة الجيبية الأذينية 0006 -۸-۷ . 

- انزیاح التولید التلقائي من العقدة الجيبية الأذينية إلى أقسام القلب الأخرى . 

- غلق انتقال الاشارة في عدة نقاط في القلب . 

- ظهور طرق شاذة لانتقال الاشارة . 


لقد بات واضحا ان في العضل القلبي یوجد فرق جهد على طرفي غشاء الخلية العضلية هذا الفرق ینجم عن 
التوزیع المتفاوت للصودیوم والبوتاسیوم بين التجویف داخل الخلية وخارجها فعند الراحة یکون الجهد -80 إلى 
-90 ملي فولت حیث يكون سالبا داخل الخلية وموجبا خارجها . وعند تهیج الخلية فأنها تفقد سالبیتها حیث ان 
الصودیوم يبدأ بالجریان إلى داخل الخلية هذا الجریان یتحفز بزيادة نفاذية الغشاء للصودیوم » و يودي إلى 
إزالة الاستقطاب 060013123100 وحصول جهد الفعل 001601۵1 action‏ . وبالاضافة إلى الجریان 
السریع لایونات الصودیوم إلى داخل الخلية يحصل جریان للکالسیوم أيضا في الجزء الأخير من مرحلة ازالة 
الاستقطاب (مرحلة 0 من جهد الفعل) » ویعتقد إن دخول الصودیوم إلى الخلية يؤدي الى إقلال فرق الجهد حتى 
یصل إلى عتبة انفتاح اقنية الکالسیوم » وعلی عکس الدخول السریع للصودیوم فأن دخول البوتاسیوم يستمر 
علی طول مرحلة الاستقرار داوعاوام ( مرحله 2) » ان مرحلة الاستقرار یعقبها مرحلة اعادة الاستقطاب 
0 بطی (مرحلة 3) حتی الوصول إلى جهد الراحة (-80 إلى -90 ملي فولت) حيث إن 
(عادة جهد الراحة الذي يعني سالبية داخل الخلية » یتطلب خروج الایونات الموجبة . إن مش دة 
ع5 ۸۲۳ ۳ Na”‏ تعيد تراکیز الایونات الموجبة داخل وخارج الخلية إلى مستویاتها عند الراحة قبل تهیج 
الخلية . إن الخلایا الضابطة لایقاع القلب 6۳02/6۲عوم نتمیز بتلقائية رأة هاه التحفیز أو القدرة على 
انشاء جهود الفعل ذاتیا وتختلف عن خلایا البطین والأذين بأنها تحدث ازالة استقطاب ذاتي بطيء (مرحلة 4) . 
إن (مرحلة 4) أو مرحلة ازالة الاستقطاب الذاتية ناجمة عن دخول الصودیوم . 
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عند بدأ إزالة الاستقطاب فأن الخلية تصبح عصية ۳۵۴۲۵60۲۷ على أي تحفیز آخر . ابتداءا تکون الخلية 
عصية على أي محفز مهما كانت قوتة وتسمی هذه الفترة فترة العصیان المطلق absolute refractory‏ 
۵ ولکن خلال الفترة الأخيرة من جهد الفعل فأن الخلیه من الممکن إن تستجیب إذا كان المحفز قویا 
وتسمی هذه الفترة فترة العصیان النسبي 06۲00 ۳6۴۲۵0۲۵۲۷ ۳۵۱۵1۷6 » ولأن التهیج والعودة إلى جهد 
الراحة لا بحصل في وقت واحد في جمیع الخلایا القلبية فان هذا اللاتزامن يمتح فرصبة لحصول اللانظامية ؛ 
حيث ان بعض الخلایا تأخذ التحفیز وتوصل الاشارة فیما لا تستطیع ذلك خلایا آخری ( شکل رقم 19 ) . 
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شكل رقم 19: جهد الفعل في الخليه القلبيه 


كما إن هناك العديد من الحالات تسمح بظاهرة عودة الاخول re-entry phenomena‏ › من 

المعروف عندما تسري الأشارة القلبية السوية وتخترق كل البطين لن تجد امامها مكانا آخر تذهب اليه لأن كل 

العضلة البطينية تكون في حالة عصيان لذلك تموت الأشارة وينتظر القلب اشارة جديدة من العقدة الجيبية » 

غير ان هناك عدة حالات قد تسبب استمرار سريان الأشارة الى العضلة التي سبق استثارتها ومن هذه الأسباب: 
- يحدث ان يطول السبيل في القلب المتوسع . 

- غالبا ما تقل سرعة التوصيل بسبب غلق في منطقة من جهاز التوصيل 0۱06۷ او اختناق عضلة القلب 


از ارتفاع البرةاسيوم فى اک 
د بغاليا ا ر قتره افون ان لن من ارا وت ار راب ارون ای اه 


الكهربائي المتكرر . 


ان عودة دخول الاشاره تولد اضطرابات قلبية وانماطا شاذة من التقلصات وانواعا شاذة من لانظامية القلب . 
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المجموعة 
الأولى :أ 


المجموعة 
الأولى : ب 


الادويية 


الكونيدين 
quinidine‏ 
بروكاينأمايد 
procainamide‏ 


دیسوبایرماید 
disopyramide‏ 


موريسيزين 
moricizine‏ 


لیدوکایین 
lidocaine‏ 


التوافر الحيوي % 


يمتص بشکل کامل 


90955 


%95-87 


غير معروفة 


%40-30 


ذروة الفعل 


2-1 ساعة 


90-0 دقيقة 


0 دقيقة-3 ساعة 


6 ساعات 


غير معروف 


فترة المفعول 


8-6 ساعة 


2-1 ساعة 


الترکیز العلاجي في 
المضيل 


4-2 مايكروغرام/مل 


10-4 مايكروغرام/مل 


5-1 مایکروغرام/مل 


غير محدد 


5-5 
مایکروغرام/مل 
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طريقة طرح 
الرئيسي 


الدواء 


9050-0 عن طریق 
لكلى(غير مؤيض) 


60-0 عن طريق 
لكلى(غيرمؤيض) 
0 عن طريق الكلى 
0 غير مؤيض 
و9615 عن طريق 
الصفراء 

6 عن طريق 
لصفراء و %19 الكلى 


عن طريق الكلى %10 
مؤيض والباقي غير 
مؤيض 


الورید 


فینینتوین بطیی ومتغیر عن طریق الکلی %5 
phenytoin‏ 2-1 6-5 ساعة متغير 2 ساعة الكبد 18-0 مؤيض والباقي غير 
ساعة مايكروغرام/مل مؤيض 
توكاينايد غير 2-5 ساعة 113 عن طريق 
tocainide‏ %100 معروف 8 ساعة 5 ساعة الكبد مايكروغرام/مل 0 غير مؤيض 
مکسلیتین %90 0.5 -2 3-2 ساعة 12-8 12-10 الكبد 2-0.5 عن طريق الصفراء 
mexiletine‏ ساعة ساعة ساعة مایکروغرام/مل بشکل رئيسي و9010 
عن طريق الكلى 
فليكنايد %90-85 2-1 6-5 ساعة 2-1 يوم 30-2 الكبد 1-02 عن طريق الكلى 10- 
flecainide‏ ساعة ساعة مايكروغرام/مل 0 عن طريق 
هه الصفراء %5 
الاولی : ج بروبافینون یمتص بشکل 
propafenone‏ کامل 1 ساعة | 3-2 ساعة 12-8 102 الکبد 1 مایکرو غرام/مل عن طریق الکلی 20- 
ساعة ساعة 8 غير مؤيض 


وعموما من الممكن القول ان لانظامية القلب قد تحصل نتيجة تغيرات في نشوء الأشارات مؤدية الى تلقائية 

زائدة » اوتغيرات في توصيل الأشارة مؤدية الى ظاهرة عودة الدخول ۲۵-6۳۲۳ . 

تصنيف أدوية لانظامية القلب 

لقد تم تصنيف ادوية لانظامية القلب عام 1969 من قبل عاك 300 00 ]|| ألا الى اربعة مجاميع آخذا 

بنظر الأعتبار الخصائص المهمة للادوية المسؤولة عن فعاليتها في علاج لانظامية القلب ولكن ۳۱۵۲۲506 عام 

9 تسم المجموعة الأولى الى عدة مجاميع اعتمادا على الفعاليات الكهرباوظيفية Electrophysiologica|‏ 

> ومن اشكالات هذا التصنيف ان الأدوية قد يكون لها افعال متعددة يصعب معها تصنيفها على مجموعة معينة 

> ولكن اصبح هذا التصنیف شانعا ومقبولا : 

المجموعة الأولى أ : کونیدین ©1010مآألانبه ٠‏ بروكاينمايد ‏ ع31030010ع0/م ديسبايرمايد 
6 _موریسیزین ۲۱0۲1612106 . 

المجموعة الأولى ب : لیدوکایین ۱006106 ۰ مکسلتین ۳۱6۱616 وفینیتوین phenytoin‏ . 

المجموعة الأولی ج : بروبافینون 0۳00۵۴60006 ۰ فلیکایناید flecainide‏ . 

المجوعة الثانية : غالقات بیتا الأدرينالية بروبرانولول 0۲00800۱01 ۰ اسمولول 65۳۲001 
اسیبیوتولول 366601010101 ۰ سوتالول 5013101 » میتوبرولوك ۲۱۵۱۵۵۲۵۱0۱ . 

المجموعة الثالثة : المجموعة المطولة لجهد الفعل ( مطولة لاعادة الاستقطاب وفترة العصیان) امیودارون 
amiodarone‏ « بريتيليم brety|iu Mm‏ » درفیتلاید 006110 . 

المجموعة الرابعة : غالقات أقنية الكالسيوم فيراباميل ٠/6/2303‏ » دلتيازيم 011132600 . 

ادوية لانظامية القلب الاخری ديجيتوكسين 091102106 » (ينظر في ادوية عجز القلب) . 
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ان المجموعة الاولی أ ایضا لها خصائص المجموعة الثالثة والبروبرانولول ایضا له خصائص المجموعة 
الاولی » السوتالول والبريتيليم لها فعالية المجموعة الثانية والثالثة . 


موریسیزین یدوکایین بروبافینون 


توکایناید مکسلیتین فلیکناید 


المجموعه الأولى أ : 

quinidine الكونيدين‎ 

وهو قلويد يستخلص من جذور نبات الكينيا 060002 وهو ايسومير للکنین» انه يغلق أقنية الصوديوم كما 
ان له فعلا ضد العصب التائه مودیا الى اثباط التحفيز الذاتي 2010۳002110107 ويقلل معدل ارتفاع مرحلة (0) 
ويقلل ميل م510 المرحلة (4) . كما انه يطيل فترة جهد الفعل ۸۳۲ نتيجة غلقه لأقنية البوتاسيوم ويطيل فترة 
العصيان . وبتراكيز عالية فأنه يثبط اقنية الكالسيوم نوع ( ا) . ولأنه يغلق او يبطئ جريان الصودیوم ويقلل 
سرعة ارتفاع المرحلة (0) من جهد الفعل ويقلل ميل المرحلة (4) فأنه يثبط الضربات الهاجرة كما انه يثبط 
اللانظامية البطينية الناجمة عن زيادة التحفيز الذاتي » كما انه يمنع اللانظاميات الناجمة عن اعادة دخول 
الأشارة /۲۵-۵۳0]۳ لأنه يعمل غلق ثنائي الأتجاه من خلال تأثيره المثبط على استجابة غشاء الخلية واطالته 
لفترة العصيان. الكونيدين يحدث تغيرا طفيفا على فترة جهد الفعل . قد يحدث الكونيدين تسارعا اما انعكاسيا 
بسبب ازديادالفعاليه الودية للجهاز العصبي الذاتي او نتيجة اثباط فعالية العصب التائه 6]]6601 201۷201 . 
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یطیل معقد 4۸58 و ٠١‏ وهذه التأثیرات تصبح اكثر وضوحا عند ارتفاع تركيزه في البلازما . 

ان الکونیدین یقلل من التقلص القلبي (تأثیر اينوتروبي سالب) على اي حال ان الجرع العلاجية من الدواء 
لاتؤثر على الكفاءة القلبية . اذا ما حقن الدواء وریدیا (وهذا نادرا) فأنه یحدث ارتخاء! وعائيا وانخفاضا في 
ضغط الدم و غثیان . الحركية الدوائية له كما تظهر في الجدول (31) . 

الاعراض الجانبية والسمية : اذا ما اعطي الکونیدین بجرع عالية فان ارتفاع منسوبه في البلازما قد يكون 
مصحوبا بخطر غلق جيبي اذيني 5۱00-21۲2 او اذيني بطيني ۲جابام[۵1۲10-۷601۲ وتسارع بطيني . 
ان الکونیدین يزيد من مستوی الدیجیتوکسین في الدم لأزاحته من ارتباطه ببروتینات الانسجة . 

قد يحدث الکونیدین الغثيان والأسهال ۰ والجرع الکبيرة تحدث اعراضا تشبه التسمم بنبات الکینیا 


الدواء یستخدم عن طریق الفم وهو محضر على شكل حبوب تحتوي 100و200و300ملغم ومستحضر 
وريدي يحتوي 600 ملغم/2مل (نادر الاستخدام) . 


procainamide بروکایناماید‎ 

وهو مشتق اميدي للمخدر الموضعي البروکایین 0۲062106 بتشابه في فعله الدوائي مع الکونیدین لکنه اقل 
فعالية واقل تأثیرا على قوة التقلص القلبي والتوصیل الاأذيني البطيني وتأثيره المثبط للعصب التائه 
230117230 اقل ویحدث انخفاضا في ضغط الدم اقل .الحركية الدوائية له كما تظهر في جدول( 31). يستخدم 
الدواء لنفس اغراض استخدام الکونیدین و يتشابه معه في بعض التأثیرات التي یحدثها على مخطط القلب. 
الأعراض الجانبية والسمية : ان ترکیزه العالي یعیق التوصیل ویحدث لانظامية بطينية . يحدث الدواء اعراض 
عصبية منها الكابة والهلوسة والذهان . الاعراض الجانبية في الجهاز الهضمي اقل من الکونیدین حيث ان 
تحمله من قبل المرضی افضل » ربما یحدث الدواء تفاعلات فرط حساسية مودیا الى الطفح الجلدي والحمی 
والاستسقاء‌ات . اكثر من نصف المرضی الذین یعالجون بشکل مزمن بالبروکاینآماید یظهرون 2010۷60192۲ 
۷ مومنها یظهر لدیهم داء الذآب الاحمراري وهو اكثر حدوثا في المرضی الذين بتمیزون بقدرة 
واطئة على الاستلة 131101/إ30©1 . يستخدم الدواء عن طريق الفم » كما ان آستخدامه وریدیا اکثر آمانا من 
الکونیدین . یحضر الدواء على شکل حبوب 250 ملغم ومستحضر للحقن يحتوي 1000 ملغم / 10 مل . 


دیسوبایرماید disopyramide‏ 
دیسوبایرماید يشابه الکونیدین حیث انه يبطئ معدل ارتفاع المرحلة (0) من جهد الفعل كما يحدث قلة في ميل 
المرحلة (4) كما انه يقلل معدل الأشارات المحفزة الصادره من العقدة الجيبية الأذينية وربما بحدث تباطی 
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القلب . تأثیراته على مخطط القلب مشابهة للکونیدین . مقارنة مع الکونیدین والبروکایناماید فأن الدیسوبایرماید 
له فعل انتروبي سالب اکثر وربما یحدث قلة واضحه في قوة التقلص القلبي وربما يودي ذلك الى عدم جدوی 
الدواء في مرضی عجز القلب الأحتقاني . اغلب الاعراض الجانبية التي تلاحظ مع الدواء تعود الى فعالیته 
المضادة للکولین وتتمثل في جفاف الفم » ارتداد بولي » اضطراب الروية » امساك . 

كما انه مثل الکونیدین ربما يحدث لانظامية بطينية لاطالته فترة 6۵۲ ۰ كما انه حين بستخدم في الأرتجاف 
الأذيني فربما بحدث زيادة في سرعة البطین . الحركية الدوائية كما في الجدول (31) .الدواء محضر على 
شکل حبوب 100 تحتوي ملغم وکبسول 100 و 160 ملغم . 


المجموعة الاولی ب : 

Lidocaine ( Lignocaine ( لیدوکایین (لکنوکایین)‎ 

يستخدم هذا الدواء غالبا عن طريق الورید لأن الأعطاء الفمي یحدث اضطرابا معدیا معوي فضلا عن ایض 
المرور الأول first pass metabolism‏ . 

الدواء یبطی معدل ارتفاع المرحلة (0) من جهد الفعل » كما انه يقصر فترة جهد الفعل وفترة العصيان لكل من 
الياف بركنجي والعضل القلبي . ان تأثيره على جهد الفعل اكثر من تأثيره على فترة العصيان لذا فأن فترة 
العصيان تطول مقارنة بفترة جهد الفعل . وعلى عكس الكونيدين فأن الليدوكايين يقلل التحفيز الذاتي غير 
الأعتيادي ,2۱10۳021010 2000۲۳2 الذي يحصل في بعض الحالات مثل اخذ جرعة زائدة من 
الديجيتوكسين . الليدوكايين يثبط عودة دخول (11مع-ه] الأشارة » انه يحول الغلق احادي الأتجاه الى ثنائي 
الأتجاه في امراض القلب الافقارية (الأختناقية) 150161010 . الليدوكايين له تأثيرات طفيفة على مخطط القلب 
> وربما يلاحظ احيانا تقصيره لفترة Q1‏ .وهو لايؤثر على وظيفة البطين وله تأثير اينوتروبي سالب قليل كما 
انه لا تأثير له على الجهاز العصبي الذاتي . قد يحدث الدواء اعراضا عصبية تشمل الدوار والخدر والتداخل 
الذهني والتي ربما تتطور الى اختلاجات وتوقف التنفس في الجرع العالية . الحركية الدوائية كما في جدول 
(31). الدواء محضر على شكل حقن تحتوي 20 ملغم من الدواء/ مل (فيالات 5 و 50 مل) . 

الفينيتوين 

تم مناقشة الدواء في الأدوية المضادة للصرع . تأثيره في لانظامية القلب مشابهة لليدوكايين ومن النادر ان 
يستخدم اليوم لهذا الغرض ويكاد يقتصر استخدامه على اضطراب النظم عند التسمم بالديجيتوكسين . الحركية 
الدوائية كما في جدول (31) . 


میکسیلتین Mexileti¬e‏ و توكاينايد 1۲0611010 
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وهما من المجموعة الثانية - ب یشابهان في فعلهما للیدوکایین ولکن بالأمكان اعطانهم عن طریق الفم . 
میکسیلتین يستخدم في علاج لانظامية البطین المصاحبة لأحتشاء العضلة القلبية »فیما بستخدم التوکایناید لعلاح 
التسار ع البطيني. الحركة الدوائية لهما كما في جدول (31). 

المیکسیلتین قد یحدث بطئ القلب وانخفاض الضغط واعراض عصبية مثل الارتعاش والغثیان والقيء والدوار 
واضطراب الروية والترنح والتداخل الذهني . الدواء محضر على شکل کبسول 50 و150 ملغم ومستحضر 
للحقن يحتوي 250ملغم / 10 مل . التوکایناید له سمية على الرئة وقد يحدث تليف رنوي . 


المجموعة الأولى ج : 

flecanide فلیکناید‎ 

وهو عبارة عن هایدروکاربون اروماتي مفلور ۰ يثبط هذا الدواء اقنية الصودیوم مودیا الى ابطاء التوصیل في 
کل أجزاء القلب خصوصا في ألياف بركنجي وعضل البطین كما انه يثبط التحفیز الذاتي غير الطبيعي 
automaticity‏ ۸۵۵۲۳۵۱ يحدث فلیکناید زيادة في فترة 8 و ۳۳5 وأقل في ۵70 . للدواء فعالية 
انتروبية سالبة . يستخدم في علاج أغلب لانظامیات الأذين وکذلك في بعض الحالات القاتلة من لانظامیات 
البطین . الحركية الدوائية للدواء كما في الجدول (31 ). 

الدواء يعبر المشيمة ویصل الى الجنین بترکیز %70 من ترکیزه في دم الام . الأعراض الجانبية تحصل اغلبها 
في الأيام الأولى من العلاج وتشتمل الدوار والتعب وعدم الاستقرار واضطراب الروية وصعوبة الترکیز . 


بروبافینون 0102316110116 

الدواء من المجموعة الأولی - ج » عمله يتم من خلال غلقه لأقنية الصودیوم » كما انه غالق لمستقبلات بيتا 
وربما يحدث عجز القلب الأحتقاني وتشنج القصبات وغلق العقدة الجيبية الأذينية . يستخدم الدواء في علاج 
لانظامیات البطین » لانظامیات عودة دخول الأشارة . الدواء محضر للاستخدام الفمي على على شکل حبوب 
تحوي 150 ملغم . الحركية الدوائية للدواء كما في الجدول (31). 

اعراضه الجانبية تشمل الدوار » الطعم المعدني في الفم » الغثیان » الفيء ۰ لانظامية القلب . 


المجموعة الثانية ۰ غالقات مستقبلات بیتا الأدرينالية 

ادوية هذه المجموعة تقلل من ميل المرحلة (4) لذلك فأنها تقلل التحفیز الذاتي ,ازم[00021آبا2 » كما انها 
تطیل التوصیل الأذيني البطيني ونقلل سرعة القلب . تستخدم هذه الدوية في علاج التسارع الناجم عن فرط 
التحفیز الودي والرفرفة والأرتجاف الأذيني وتسارع القلب الناجم عن عودة الدخول في العقدة الأذينية البطينية 
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۲۵-۷ . البروبرانولول یقلل حصول الموت بلانظامية القلب والتي تحصل بعد احتشاء العضلة القلبية 
بسبب قدرته على منع لانظامية البطین . 

المیتوبرولول الذي یتمیز بخصوصية على مستقبلات بيتا1 هو بدیل جید لایصاحبه حصول التشنج القصبي . 
الایسمولول هو غالق لمستقبلات بیتا قصیر المفعول جدا یعطی وریدیا في اللانظامية الحادة التي تحصل خلال 
الجراحة او الحالات الطارنة. اسیبیوتولول فعال في علاج ارتفاع الضغط والذبحة الصدرية واللانظامیات 
البطينية. الساتولول فعال في مدی واسع من لانظامية القلب خصوصا اللانظامیات البطينية وفوق البطينية 
2۲اه ۰5۱0۲2۷6۳۱۲ بستخدم في علاج لانظامية فوق البطین الانتيابي » ولانظامیات اعادة الدخول في العقدة 
الأذينية البطينية وان له فعلا غالقا لمستقبلات بیتا ویتمیز بخصائص المجموعة الثالثة من ادوية لانظامية القلب 
ایضا. 

تأثیر غالقات بیتا على سرعة التوصیل في مختلف اقسام القلب كما في جدول (33 ). وحرکتها الدوائية كما 
في الجدول (32). تم تغطية هذه المجموعة من الادوية بشکل واسع في اماکن منها الجهاز العصبي الذاتي » 
علاجات الذبحة الصدرية » ارتفاع ضغط الدم وعجز القلب . 

الاعراض الجانبية :البروبرانولول یحدت تباطی القلب وانخفاض الضغط وربما تشنج القصبات › انه يعبر 
المشيمة الى الجنین وله تأثیرات على قلب الجنین كما انه يعبر حاجز دم الدماغ وربما یحدث تغیرات المزاج 
والكاية وربما یحدث انخفاض سکر الدم خصوصا في الصفار . 


اسیبیوتولول یحدث تباطی القلب و اضطرابات معدية معوية ودوار وصداع . 


جدول رقم 32: الحركية الدوائية لبعض غالقات مستقبلات بيتا المستخدمة لعلاج لانظامية القلب 


التوافر بداية الفعل ذروة الفعل قترة عمر النصف | طريقة طريقة الطرح الرنيسي الترکیز 

الدواء الحيوي المفعول البلازمي الأيض العلاجي 
5 1 1 الرئيسي 
اسیبیوتولول %70 3-1 ساعة 8-3 ساعة 24-2 4-3 ساعة كبدي الکلی 9/040-30 غير محدد 
Acebutolol‏ ساعة الصفراء 0660-50 
بروبرانولول %40-0 2-1 ساعة 1.5-1 ساعة | 24-6 5-3 ساعة كبدي الکلی (1-0.02) 
Propranolol‏ ساعه مایکرو غرام/مل 
ایسمولول %100 30-5 دقيقة 5-2 دقائق 30-0 7 ساعة كبدي الكلى )1.2-0.4( 
Esmolol‏ دقيقة مایکروغرام/مل 
سوتالول %50 5 ساعة 2-1 ساعة 24-2 4 ساعة كبدي الكلى %20 غير 4-1 
Sotalol‏ ساعة %80 مؤيض و 9040 مایکرو غرام/مل 
مویضات 
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جدول رقم 33 : التأثیرات على سرعة التوصیل را ام 6100 uلهء‏ لأدوية لانظامية القلب المجامیع 2 و3 و 4 


الادوية 


بروبرانولول 
اسیبیوتولول 
ایسمولول 
سوتالول 
بريتيليم 
دوفيتلايد 
اميودارون 
فيرباميل 
دلتيازيم 


: تعني لايوجد تأثير مهم في الجرع الدوائية التي تستخدم سريريا . 


المنجموعة 


دب 
3 
دا | دا | و | وا چیه | ده | ييا | جح 


4 


يقل 


9 
E: 
_ 


۱ ۱۱۱۱ ۴ 


يقل 


التأثيرات على التوصيل في 


الياف 
بركنجي 


عضله 
البطین 


جهد الفعل 
الاذین/البطین 


المجموعة الثالثة : المجموعة المطولة لجهد الفعل (مطولة لأعادة الأستقطاب وفترة العصیان) 
المجموعة الثالثة تغلق أقنية البوتاسیوم مؤدية الى اطالة فترة جهد الفعل دون ان تغير المرحلة (0) او جهد 


العتناء داز اهنا قطن ف 3 العا 


0 
پر ینیب 


bretylium 
)4( البريتيليم لا يعطى عن طريق الفم ويستخدم حقنا » انه يختلف عن بقية الادوية في انه لايقلل ميل المرحلة‎ 
ولایغیر حساسية الغشاء الخلوي لكنه يزيد فترة جهد الفعل وفترة العصيان في آلیاف بركنجي غير انه يزيد فترة‎ 
التوصيل في العقدة الأذينية البطينية ويخفض وظيفة العقدة الجيبية » كما انه مضاد لمستقبلات بيتا » لاتنافسي‎ 


ضعيف . انه فعال في اللانظاميات البطينية .الحركية الدوائية للدواء كما في جدول (34). وتأثيراته على 
التوصيل في جدول (33). الأعراض الجانبية والسمية تتضمن حساسية وتلون جلدي رمادي مزرق يتداخل مع 
وظيفة الغدة الدرقية وقد سجلت حالات نقص وفرط افراز الدرقية في بعض الحالات المعالجة به كما انه يحدث 


تليف رئوي . 


آمیودارون 


amiodarone 


الأميودارون يتميز ان له خصائص ادوية لانظامية القلب المجموعة ۰1 ۰2 3 ۰ 4 تأثيره المتغلب هو اطالته 
لجهد الفعل وفترة العصيان ۰ ان للامیودارون فائدة في مرضی الذبحة الصدرية كما انه يفضل في علاج 
ااا ف مرش كی ی رهی کال عاج اا ف وو ي 
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الامیودارون یختلف عن ادوية المجموعة الاولی انه یطیل فترة Q١‏ » غير ان سمیته تحد من استخدامه حيث 
لوحظ بعد استخدامه المطول فان نصف المرضی یوقفون العلاج » منها تلیف رئوي » اضطرابات معدية 
معوية » ارتعاش » ترنح »دوار» ضعف عضليء تلون جلدي ازرق یتسبب عن تجمع الیود في الجلد حيث 
يحتوي الدواء على اليود في ترکیبه . الحركية الدوائية ینظر جدول ( 34 ). وتأثيراته على التوصیل ینظر 
Ik‏ 


dofetilide دوفیتلاید‎ 

وهو من المجموعة الثالثة من ادوية لانظامية القلب یطیل جهد الفعل وفترة العصیان » یغلق اقنية البوتاسیوم . 
يعد من ادوية الخط الأول في علاج الرجفان الأذيني في مرضی عجز القلب او مرضی الشریان التاجي الذين 
یعانون من خلل الوظائف البطينية. الحركية الدوائية للدواء تظهر في جدول (34) وتأثيره على التوصیل نظهر 
في جدول (33). بستخدم الدواء في علاج الأرتجاف والرفرفة الأذينيةء یفضل اعطائه في المستشفی فقط . 


المجموعة الرابعة : غالقات اقنية البوتاسیوم 

لقد تم التحدث عن هذه المجموعة في علاجات عجز القلب » الذبحة الصدرية » ارتفاع الضغط . ان هذه الادوية 
ونتيجة غلقها لاقنية الکالسیوم فأنها تؤدي الى اقلال سرعة المرحلة (4) مرحلة ازالة الاستقطاب الذاتي كما انها 
تبطی التوصیل في الانسجة التي تعتمد على الکالسیوم مثل العقدة الاذينية البطينية » وبالرغم من ان آقنية 


الکالسیوم الحساسة للشحنة موجودة في العدید من الأنسجة ولکن لهذه الأدوية تأثیرا مهما على الاوعية الدموية 
والقلب . 


يستخدم الفیرابامیل و الدلتيازيم في علاج اضطرابات نظم القلب . الفیرابامیل یظهر فعلا آکثر على القلب مقارنة 
والدلتيازيم أكثر فعالية في اضطرابات الأذين مقارنة بالبطین وهما مفيدان في علاج نسارع فوق البطین 
۵ هاباهز 5۱۱0۲۵۷۳۱1۲ الناجمة عن اعادة دخول الأشارة » كما انهما مفيدان في السيطرة على 
سرعة البطین في حالات الرجفان والرفرفة الأذينية . فضلا عن ذلك فأنهما بستخدمان في علاجات ارتفاع 
ضغط الدم والذبحة الصدرية . 


الحركية الدو ائية لغالقات اقنية الکالسیوم تظهر في جدول (30) والأعراض الجانبية تظهر في جدول (35). 
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الدواء 
بريتيليم 
Bretylium‏ 


امیودارون 


Amiodarone 


دوفیتلاید 
dofetilide‏ 


جدولرقم 34: الحركية الدوائية للمجموعة الثالثة من ادوية لانظامية القلب . 


التوافر الحيوي بداية ذروة الفعل | فترة عمر النصف 
1 الفعل المفعول البلازمي 
عن طريق الفم 
لا يستخدم 10-5 9-6 24-6 8-7 ساعات 
ساعات ساعة 
2 يوم | 7-3 مختلف 10-2 ايام 
ولغاية ساعات بعد | اسابيع واطول في 
65-5 % 3-2 الاعطاء اشهر الاستخدام 
اشهر الوريدي المزمن 
اكثر من 90 % 0.5 3 ساعة | 10-8 10-7 
ساعة ساعات ساعات 
CH 5‏ 
CH 0 Kk OH / 5‏ 1 1 
لا < HN7‏ 
کونیدین بروکاینآماید 


موریسیزین لیدوکایین 
ی 
j Nha‏ 1 1 
دنال( ووی ی 
N‏ واا ج 
r CT‏ 
1 7۹ 
CH; 2‏ 
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طريقة طريقة 
الأيض الطرح 
الرئيسي |الرئيسي | التركيز العلاجي 
لایتأیض الكلى (غير | 2.5-0.5 
مؤيض) مایکرو غرام/مل 
الکبد الصفراء ‏ | 2-0.5 
مایکرو غرام/مل 
مؤيضات 
الكبد الكلى %80 | غير محدد 
غير مؤيض 
و %20 
مؤيضات 
5 | 
مسا 2 
N 0‏ 
ور 23 
دیسوبایرماید 


للق تن تفت 
بروبرانولول اسیبیوتولول یت 
E ۳‏ 3 1 ۱ 0 0 
۱ یی کن ویو .ان 
و شام دوفیتلاید امیودارون 


جدول رقم 35: التأثيرات والاعراض الجانبية لغالقات اقنية الكالسيوم . 


الاعراض الجانبية فيراباميل نفيدبين دلتيازيم 
تسارع القلب 0 + 0 
ابطاء القلب + 0 + 
اقلال توصيل العقدة الجيبية الاذينية 457-800 د 0 ++ 
conduction‏ 

+ 0 ++ (ve) inotropy الانتروبي السالب‎ 

توسع وعاني (استسقاء انخفاض + +44 +/0 
الضقط الصدا ع»احمرار الوجه) 

امساك › غثيان جد +/0 + 


. تعني لايؤثر 


Treatment of heart failure علاج عجز القلب‎ 

ان السبب الأساسي لعجز القلب هو قلة قوة تقلص العضل القلبي » وان قلة قوة تقلص القلب تؤدي الى قلة النتاج 
القلبي وان ذلك يؤدي الى قلة تجهيز الكلى بالدم وارتفاع الضغط الوريدي 0۲6516۲ ۷60۱5 . حيث 
يؤدي قلة تجهيز الكلى بالدم الى تحفيز نظام الرنين انجيوتنسين وزيادة افراز الالدستيرون وزيادة ارتداد الماء 
والملاح , كما ان زيادة الضغط الوريدي يؤدي الى زيادة الارتشاح الشعيري وان كل من ارتداد الماء والأملاح 
وزيادة الارتشاح الشعيري تؤدي الى حصول الاستسقاء 606172 ٠‏ كما ان قلة النتاج القلبي تؤدي الى زيادة 
الفعالية الادرينالية للجهاز العصبي الودي محدثة انقباض وعائي وزيادة سرعة القلب . انظر الشكل (20 ) 

تسلسل الاحداث في حال عجز القلب 


204 


Strength, of 
10 Contraction 


+ Contractility 
) + 02 Consumption) 


| 
| ۵ 


5۲۱0۲ of 
Heart 2 


Contraction 


End End a ۹ BREE 
Cardiac 54 | 4 20 
Diastolic e [ Systolic a | OE are: Î A e 
volume Volume نت‎ | LIVICY 
/ Heart > 7 
Ve Renal Rate ع‎ 
Pressure Dlood 7 
FIOW ۱۷/۵00۵۲۱0۵ کی‎ 
Renin - 
STARLING'S Angiotensin 
LAW ۱ 


(Local Control) Ilar 
| تب‎ {aldosterone SYMPATHETIC 


NERVOUS SYSTEM 
) ۳۱۲۲۱۳۵۱ Control ) 
Sodium 


: Retention 
† increase 


خِ مدوع مع 41 
Edema‏ حصلا 9 


شكل رقم 20: تسلسل الاحداث في حال عجز القلب 
الادوية المستخدمة لعلاج عجز القلب 
1- متبطات نظام الرنین - انجيوتنسين inhibitors of rennin-angioensin system‏ 
ان عجز القلب يؤدي الى تحفیز نظام الرنین انجیوتنسین عبر آليتين الأولی:هي زيادة (فراز الرنین من خلال 
53 010۳۲6۲۱۸۱۵۲ 12«دال الذي یحصل استجابة الى قلة التجهیز الدموي للکلی نتيجة انخفاض التقلص 
القلبي ونتاج القلب . والثانية : تحفیز افراز الرنین بالتحفیز الودي 5۷۳۱۵0۵106110 . ان تحفیز هذا النظام 


يودي الى انتاج الانجیوستین || الذي یعتبر قابضاً شديداً للأوعية الدموية كما انه يحفز افراز الالدستیرون الذي 
يؤدي الى ارتداد الماء والأملاح مؤدياً الى زيادة العبأ ماقبل التقلص 0۲6۱020 . 


أ- تستخدم الأدوية المثبطة لأنزیم تحویل الانجیوتنسین 6۳02۷۲۲6 angiotensin-convering‏ لهذا 
الغرض , ان هذه الأدوية تغلق فعل الأنزیم الذي يحول الانجیوتنسین | الى الانجیوتنسین || . كما انها تقلل 
سرعة تثبیط البردیکاینینات 00ا/(20/و لذا فانها تحدث ارتخاء في العضل الوعائي بمنعها تکون 
الانجیوتنسین || وکذلك بادامة الفعل الموسع للأدوية للبردیکاینینات . کما ان الادوية المبطة لتحویل 


الانجیوتنسین | الى انجیوتنسین || ايضاً تقلل افراز الألدستیرون مودية الى زيادة طرح الماء والأملاح. 
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وبهذه الالیات فأن متبطات تحول الانجیوتنسین | الى انجیوتنسین || تزید من الضخ القلبي وتقلل الراجع 
الوريدي . وبذا فأنها تمنع التحفیز الودي الناجم عن قلة الضخ القلبي . 


ب- الأدوية الفعالة لمستقبلات الانجیوتنسین 

ان كفائة غالقات مستقبلات الانجیوتنسین اقل من كفائة الأدوية المثبطة لتحول الانجیوتنسین | الى اجیوتنسین || 
, ان غالقات مستقبلات الانجیوتنسین تستخدم في علاج ارتفاع ضغط الدم ولها فعالية جيدة غير ان استخدامها 
في علاج عجز القلب یقتصر على المرضی الذين یظهر لدیهم سعال شدید مع استخدام مثبطات تحول 
الانجیوتنسین | » یعتبر اللوسارتان ممثلاً لهذه المجموعة ۱082۲180 . 


2 کلوکسیدات الدیجیتالس او الکلوکسیدات القلبية 9۱۷605105 ءااهdigi‏ 


القرن العشرین وقد أشير الى فعالیتها في عجز القلب من قبل Cushney and Mackenzie‏ . 

تستخلص الکلوکوسیدات القلبیه من آوراق نبات قفاز التعلب (Digitailis purpurea) fox glove‏ 
ویتشابهون في الترکیب الكيمياوي , حيث انهم یتکونون من نواة ستيرويدية 5لا©61لاا 516/010 تحوي على 
سکر في الموقع 02 وحلقة لاکتون خماسية او سداسية في الموقع 017 . ان نواة الستیروید وحلقة اللاکتون معا 
یطلق علیهما جینین 6600 او اکلایکون ۸۵0۱۷۵0۳۲6 . وهذا الاکلایکون هو الذي يمتلك الخصاتص المقوية 
للقلب , على اي حال » ان التفاوت فیما بینهم في الامتصاص وبداية الفعل وفترة المفعول یعود للجزء السكري 


تأثیر الدیجیتالس علی القلب :- 


- الدیجیتالس یثبط مضخة و۲2 ۲۸-*۸۷2 مؤدياً الى زيادة الصودیوم داخل الخلية العضلية حیث 
ستخرج بالتبادل مع الکالسیوم ©0372-6<“013006-*73 الامر الذي سيزيد منسوب الکالسیوم في الخلية 
العضلية والذي سيودي الى زيادة قوة التقلص القلبي من خلال عمله کأیون مزاوج للتهیج - التقلص 
contraction coupاing ion‏ 6<011301 . ان زيادة التقلص القلبي يؤدي الى اقلال الراجع الوريدي او 
العباً ماقبل التقلص . كما ان من نتانج نحسین الضغط القلبي انه يقلل النشاط الودي ]5۷۳۱0۵16 ومن ثم 
المقاومة المحيطية . وفضلاً من ان هذه التاثیرات تودي الى اقلال سرعة القلب فأن اثباط او اقلال نشاط 
العصب التانه 730105 يؤدي الى خفض سرعة القلب ايضاً وان مجمل ذلك يؤدي الى اقلال الحاجة الى 
الأوكسجين ( شكل رقم 21 ) . 
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- كما ان الدیجیتالس يقصر فترة العصیان 06۲۱00 ۲۵۲۲۵000۳۷ في العضل القلبي في الأذين والبطین 
لکنه يزيد فترة العصیان المطلق ویقلل سرعة التوصیل في آلیاف بركنجي . لذا فأنه یستخدم لعلاج بعض حالات 
لانظامية القلب للسيطرة على سرعة البطین عند الارتجاف الانيني 0۳۱/200( 3131 والرفرفة الاذينية 
۲ . وفي التراکیز السامة فأن الدیجوکسین یحدث ضربات بطينية هاجرة 601000 والتي ربما تژدي الى 
تسارع وارتجاف بطيني 110111131101 ۵2۳00 1201۱۷6۵۲12 حيث تعالج باللیدوکایین او الفینیتوین . 


۱/۵2 6 
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More‏ ۵ ها 
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شكل رقم 21: آلية عمل الديجيتالس 


- تأثيرالديجيتالس على الاوعية الدموية : لوحظ ان الديجيتالس يؤدي الى زيادة المقاومة المحيطية قليلاً 
في الأشخاص الطبيعيين اما في مرضی عجز القلب فأن المقاومة المحيطية تقل قليلاً لان الديجيتالس يقلل الفعل 
الودي ]5۱/۵۵16 . لوحظ ان ليس للديجيتالس تأثيراً كبيراً على ضغط الدم او على الجريان الدموي في 
الشرايين التاجية عند إعطائه بالجرع العلاجية لذا فمن الممكن استخدامه في مرضى ارتفاع الضغط ومرضی 
عدم الكفاية التاجية . 

3 تأثير الديجيتالس على الكلى : يلاحظ ان الديجيتالس يؤدي الى زيادة الإدرار نتيجة زيادة النتاج القلبي 
والتغذية الدموية للكلى في مرضى عجز القلب وليس له مثل هذا التأثير في الأشخاص الطبيعيين . 

- تأثير الديجيتالس على الجهاز العصبي : للديجيتالس تأثيرات على الجهاز العصبي في الجرع العلاجية 
ولكن في الجرع العالية يؤدي الى تحفيز منطقة قداح المتقبل الكيمياوي 017 محدثاً الغثيان والقيء , والجرع 
العالية تحدث تحفيز ودي مركزي واختلاطات ذهنية واضطرابات الرؤية . 


الحركة الدوائية لقلويدات الديجيتالس : الديجيتوكسين 0أ“«010110 اكثر ذوباناً في الدهون اما الديجوكسين 
0 فهو نسبياً اكثر قطبية حجمه التوزيع الظاهري للكلوكوسيدات القلبية كبيراً وتتركز في القلب , 
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العضلات الهيكلية , الکبد , والكلي . خصائص الحركية الدوانية تظهر في جدول (36) الدیجیتوکسین یتأیض 
بشکل رئيسي في الکبد . الدیجوکسین فیطرح بشکل رئيسي غير متأيض عن طریق الکلی . سرعة طرحهما 
متغيرة وتتناسب مع تصفية الکریاتین . عمر النصف يزداد في المرضی الکبار في السن والذین یعانون من عدم 
الكفاية الكلوية , ویتطلب انقاص الجرعة في مرضی العجز الكلوي . 


جدول رقم 36: خصائص الکلوکوسیدات القلبیه 


المعاییر دیجیتوکسین 0112100010 دیجوکسین 0112017 

الامتصاص عن طريق الفم %100-90 %80-60 

نسبه الارتباط ببروتینات %95 %25 

البلازما 

بداية الفعل 120-0 دقيقة 30-5 دقيقة 

ذروة الفعل 12-6 ساعة 5-2 ساعة 

فترة المفعول 3-2 اسابيع 6-2 ايام 

عمر النصف البلازمي 7-5 ايام 0 ساعة 

التركيز العلاجي 30-5 نانوغرام/ مل 2-8 نانوغرام/ مل 

التركيز السام اكثر من 35 نانوغرام / مل اكثر من 2,5 نانوغرام / مل 

قوة الفعل قليل قليل 

جرعه المحافظة اليومية 0,2-5 ملغم 0,5-5 ملغم 

maintenance 

طريقة الازالة للدواء الايض الكبدي (طريق الطرح عن طريق الكلى 
متغلب) (طريق متغلب) 

طريقة الاعطاء الفم الفم والوريد 

الاستخدام العام المحافظه على التأثير علاج عجز القلب وعلاج 
maintenance‏ طوارئ emergency‏ 


المستحضرات : ديجوكسين : حبوب 0,25 ملغم , شراب اطفال 0,05 ملغم / مل ,حقن 0,5 ملغم / 2مل . 
ديجيتوكسين : حبوب 0,1 ملغم . 


الأعراض الجانبية : 
سمية الديجيتالس عالية, وهامش الأمان ضعيف (الدليل العلاجي 1,5 - 3) وحوالي %25 من المعالجين به 
يظهرون واحد او أكثر من الأعراض الجانبية ومنها :- 


- غير القلبية : فقدان الشهية , الغثيان القيء , الم البطن والتي تحصل بسبب التخرش المعدي , انقباض 
الأوعية المساريقية وتحفيز قداح المستقبل الكيمياوي 017 والقئ , كما يحصل التعب وعدم الرغبة في العمل 
وصداع والتداخل الذهني وعدم الارتياح وبهر التنفس وفقدان التركيز واضطرابات الرؤية (طغيان اللون 
الأصفر) وقد يحصل الإسهال أحيانا . 


208 


- اقلبية : يشار الى ان كل انواع لانظامية القلب ربما تحصل مع العلاج بالدیجیتالس , تتراوح من اقلال 
او غلق التوصیل فى العقدة الاذنينية البطينية الی تسارع قوق البطین الانتیابی وازالة الاستقطاب غیر الناضج 
للبطین , ارتجاف بطيني و اخيراً غلق قلبي 0۱061 56211 . 


العوامل التي تزيد من سمية الایجیتالس :- 


م" OSE‏ توازن رازه ان نار یم ی اللو يترون سراد جورب او زاره 
القلب . ان هذه الحالة قد تحدث مع استخدام المررات مثل مدررات العروة والثيازايد وبالامکان منعها باستخدام 
الأدوية المقتصدة بالبوتاسیوم 50311070 001269۳7 مثل السبایرونولاکتون او اعطاء البوتاسیوم للمریض 
. كما ان نقص البوتاسیوم او زيادة الکالسیوم تزيد من سمية الدیجیتالس . 

- الادوية والامراض :- اعطاء الدیجیتالس مع آدوية أخرى مثل الکونیدین , الفیرابامیل والامیودارون 
بعضها تؤدي الى ازاحة الدیجیتالس من ارتباطه ببروتینات البلازما مما يؤدي الى ارتفاع ترکیزه في الدم كما 
ان بعض الادوية تنافس الدجوكسين على الطرح عن طریق الکلی . المدررات التي تزيد من طرح البوتاسیوم 
ور وداک فر تشن تشه رام ان ا وا ای نزي من که اا 


diuretics المدررات‎ -3 

من النادر ان يتم التحدث عن عجز القلب دون التطرق الى استخدام المدررات التي تعمل على : 
اقلال العبأ قبل التقلص القلبي 0۲۵۱020 وتقلل حجم الدورة الدموية . 

تزيل الاستسقاءات المحيطية والاحتقان والاستسقاء الرئوي . 


وتعد مدررات العروة من ادوية الخط الأدوية في علاج عجز القلب (الفروسمايد والبميتنايد) » ومن ثم من 
الممكن إقلال جرعها او استبدالها باليثازايد (ينظر الى المدررات في فصل الجهاز البولي ) . 


4- مرخيات الأوعية الدموية :- تستخدم مرخيات الأوعية الدموية وريدياً لعلاج الحالات الحادة من عجز 
القلب مثل الحالات التي تتسبب عن احتشاء العضل القلبي او الصدمة القلبية . كما تستخدم عن طريق الفم 
للعلاج الطويل لعجز القلب آلاحتقاني المزمن ومن المرخيات ما يقلل العبأ قبل التقلص القلبي مثل النايتريت 
حيث ان الكلسرين نايتريت بالتسرب الوريدي تستخدم لعلاج عجز الجانب الايسر الحاد . ومنها ما يقلل العبأ 
بعد التقلص مثل الهايدرلازين ۱۷0۲۵۱22106 ومنها ما يقلل الاثنين معاً مثل مثبطات انزيم تحول 
الانجيوتنسين | الى انجيوتنسين || ولوسارتان 105311310 وبرازوسين 02320517 التي تعطى عن طريق 


الفم ونايتروبروسايد صوديوم عن طريق الوريد . 
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5- غالقات مستقبلات بیتا الادرينالية :- ان فائدة غالقات بیتا في مرضی عجز القلب متأتية عن قدرتها لمنع 
التأثیرات الناجمة عن تحفیز الجانب الودي من الجهاز العصبي الذاتي المرافقة لعجز القلب مؤدية الى تحسین 
كفائة البطین واثباط تحرر الرنین . تستخدم اثنين من غالقات مستقبلات بیتا لهذا الغرض وهي کارفیدایلول 
62۳۷60۱0۱ ومیتوبرولول 06100۲0۱0۱ . کارنیدایلول دواء غير خصوصي او انتقائي ویغلق کل من 
تقبلات بیتا والفا غير ان میتوبرولول هو غالق لمستقبلات بيتا1 . ان مرضی عجز القلب مع ارتفاع الضغط 
اکثر استفادة من استخدام غالقات بیتا . غير ان هذه الادوية لا تفضل في الحالات الحادة (ینظر الى غالقات بیتا 
في فصل الجهاز العصبي الذاتي ) . 


6- سبایرونولاکتون spironolactone‏ 
عودة الى الحيثيات الامراضية لمرضی عجز القلب فأن هولاء المرضی یحصل لدیهم ارتفاع مستوی 
الألدوستیرون اثر تحفیز الانجیوتنسین || , فضلاً عن اثباط التصفية الكبدية لبعض الهرمونات . ان 
السبایرونولاکتون هو مضاد مباشر للالدوستیرون لذا فأنه یمنع ارتداد السوائل والأملاح كما انه يمنع حصول 
نقص البوتاسیوم (ینظر المدررات ) وعند اعطاء السبایرونولاکتون لا یعطی المریض البوتاسیوم كما يجب 
مقايسة مستوی البوتاسیوم في الدم لتفادي حصول اضطرابات خطيرة في نظم القلب . یعتقد البعض الى ان 

السبایرونولاکتون له فعل مباشر علی القلب من خلال وجود مستقبلاته في العضل القلب . 


7 الأدوية الرافعة لمنسوب الادنوسین أحادي الفوسفات الحلقي 6۸۸۲/۳ شادات مستقبلات بیتا ومثبطات 
أنزيم الفوسفوداي استیریز : 

ان الادوية التي ترفع منسوب الادنوسین آحادي الفوسفات الحلقي 0۸0/۳ في العضل القلبي تزید تقلیص القلب 
بشکل سریع . حیث ان اعطاء الادوية الشادة لمستقبلات بیتا 8-2001151 مثل الدوبیوتامین dobutamine‏ 
الذي يزيد 0۸/۳ ویتنشط البروتین کاینیز ۲0۵8 0۲0160 حیث انه بفسفر آقنية الکالسیوم البطينة 
5 ciumاca‏ 5۱0۷ مودیاً الى زيادة دخول الکالسیوم وزيادة قوة تقلص العضل القلبي , لذا فأن 
الدبیوتامین یعطی وريدياً في الحالات الحادة . كما ان امرینون 200۲10006 یثبط آنزیم فوسفوداي استیر 
6 ویزید من منسوب 6۸0/۲ مؤدياً الى زيادة دخول الکالسیوم وزيادة قوة نقلص 
العضل القلبي , ویعطی هذا الدواء لفترة قصيرة عن طريق الورید لبعض الحالات الحادة من عجز القلب . 
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علاج ارتفاع ضغط الدم Treatment of Hypertension‏ 
ان ضغط الدم يتم التحکم به من خلال عدة آلیات تحكمية تشترك بها عدة اجهزة تودي علاقات متبادلة » ومن 
الممکن تقسیم هذه الالیات الى ثلاث الیات :- 
- الیات التحکم السریع في الضغط (خلال ثوان او دقائق) 
وتمثل هذه الالیات منعکسات عصبية تولد استجابات سريعة ومنها آلية المستقبلات الضغطية 
5 ن(, والمستقبلات الكيمياوية 0۱6700۲6606010۲5 , وآلية اختناق او اقفار الجهاز العصبي 
المركزي 150161013 00/5 , وآليات مستقبلات الضغط بالتغذية الراجعة . 
وتستجیب هذه الالیات لتصحیح ضغط الدم خلال توان فأذا ما انخفض الضغط فأن هذه الالیات تتعاون لتضییق 
الاوعية الدموية لتزید تحول الدم الى القلب كما تزيد من سرعة القلب وتقلصه لیجهز قدرة ضغطية اعلی , كما 
يقل الترشیح الكلوي , وتعمل العکس في حالة ارتفاع ضغط لدم . 
3 آلیات التحکم المتوسط في الضغط (دقانق - ساعات ) 
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وتنشط هذه الالیات خلال 30 دقيقة ومن الممکن ان تدوم لأيام ومن هذه الالیات , آلية نظام الرنین انجیوتنسین 
المضيقة للاوعية الدموية والتي تزید في طرح السوانل والاملاح , آلية ارتخاء الاجهاد في الاوعية , آلية تحرك 
السوائل من خلال جدران الشعیرات الدموية من جهاز الدوران الى الخارج ومن الخارج الى جهاز الدوران . 

- آلیات التحکم الطويلة الأمد في الضغط 

وتلعب هذا الدور الکلی التي تمثل السيطرة طويلة الأمد على الضغط وتظهر الأستجابة بعد بضع ساعات ونتم 
السيطرة من خلال التحکم بطرح السوائل والاملاح للحفاظ على ضغط الدم بحالته السوية . 


ان ضغط الدم یعتمد على 

1- المقاومة المحيطية الكلية للاوعية ۳۳۱ ]. 

. cardiac out pu الضخ القلبي‎ 2 

3- حجم وكثافة الدورة الدمويذ ۷۱5۵050 volume and‏ . 

وغالباً ما يتأثر ضغط الدم بالمقاومة المحيطية والضخ القلبي حیث يرمز لضغط الدم بمعادلة مبسطة 

ضغط الدم = المقاومة المحيطية × الضخ القلبي (۲۳۳ × 00 5۳ ) 

ولکن المقاومة المحيطية تعتبر العامل الاکثر تأثيراً حیث ان ازدیاد المقاومة المحيطية يؤدي الى ارتفاع الضغط 
مع ان سرعة القلب والضخ القلبي غير مرتفعة كثيراً . ویصنف ارتفاع ضغط الدم الى ارتفاع الضغط الخفیف 
۵ حينما یکون الضغط الانبساطي 99-90 ملم زئبق او الضغط الانقباضي 159-140 , وارتفاع الضغط 
المتوسط 116/76011316 حینما یکون الضغط الانبساطي 109-100 ملم زنبق او الضغط الانقباضي 160- 
9 ملم زئبق , وارتفاع الضغط الشدید او الخطیر 96۷6۲ حینما یکون الضغط الانبساطي 110 فأكثر او 
الضغط الانقباضي 180 فأكثر . وتعتبر الکثیر من المدارس الطبية ان ضغط الدم یصبح بحاجة الى علاج اذا 
كان الضغط الانبساطي اکثر من 90 او الضغط الانقباضي اکثر من 140 ملم زثبق . 


الادوية التي تستخدم في علاج ارتفاع ضغط الدم 

diuretics المدررات‎ 

توصف المدررات الیوم کجزء من الخط الاول في علاج ارتفاع ضغط الدم . ان آلية عملها تتم من خلال زيادة 
طرح الماء والأملاح التي تؤدي الى اقلال حجم الدورة الدموية ومن ثم النتاج القلبي نام !لاه 62۲026 , كما 
انها تثبط المنعکسات القلبية الوعائية ۲۵/۱665 02۳010۷2560۱112۲ . تستخدم الثيازايد ومدررات العروة 
diuretics‏ ۱0۵00 في علاج ضغط الدم , وتضاف الادوية المقتصدة بالبوتاسیوم potasium Sparing‏ 
95 لمنع حصول نقص البوتاسیوم ۰ الثيازايد اکثر المدررات استخداماً في علاج ارتفاع ضغط الدم . 
انها بداية تزيد طرح الماء والاملاح وتخفض حجم الدورة الدموية وتقلل النتاج القلبي ولکن مع الاستخدام 
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المطول لوحظ ان حجم الدورة الدموية یعود الى الحالة الطبيعية وان فعلها المخفض للضغط ینجم عن اقلالها 
للمقاومة المحيطية > يضاف لها الادوية او المدررات المقتصدة بالبوتاسیوم لمنع حصول نقص البوتاسیوم ۱ 
تستخدم الثيازايد بمفردها لعلاج ارتفاع الضغط الخفيف 0110 ولكن تستخدم مع بقية خافضات ضغط الدم مثل 
الأدوية الغالقة لمستقبلات بيتا الادرينالية والأدوية المثبطة لتحول الانجيوتنسين | الى انجيوتنسين || . وتفضل 
الثيازايد في علاج المرضى السود والمرضى الكبار السن . والثيازايد غير فعالة في مرضى عدم الكفاية الكلوية 
حيث بتطلب استخدام مدررات العروة التي تتسم بالفعالية حتى في مرضى ضعف الوظائف الكلوية هذه 
المدررات تقلل المقاومة الوعائية الكلوية مء" هاءأوم] 2۲اباه۷28 ۲6۳0۵۱ وتزيد الجريان الدموي الكلوي . 
(ينظر فصل المدررات لمعلومات إضافية بصدد دواعي الاستعمال والحركية الدوائية والأعراض الجانبية) . 


الأدوية الغالقة لمستقبلات بيتا الادرينالية 

غالقات مستقبلات بيتا هي أدوية تغلق أفعال الكتيكولمينات عبر مستقبلات بيتا وقد تم التطرق إليها في أدوية 
الذبحة الصدرية وأدوية لا نظامية القلب وأدوية عجز القلب كما تم مناقشتها بتفصيل أكثر في الجزء الودي من 
الجهاز العصبي الذاتي . إن هذه الأدوية تستخدم أيضا في علاج ارتفاع ضغط الدم . يعتقد ان آلية عملها 
تتضمن اثباطها تحرر الرنين وما يعقب ذلك من اثباط نظام الرنين - انجيوتنسين - الدستيرون . كما أنها تغلق 
مستقبلات بيتا في القلب لذا فأن التأثير الواضح لهذه الأدوية أنها تخفض سرعة القلب والنتاج القلبي. ويشار الى 
أنها في بداية استخدامها لا تخفض الضغط كثيراً إذ أن سرعة القلب والنتاج القلبي تنخفض ولكن تزداد المقاومة 
المحيطية انعكاسياً ولكن مع الاستمرار في استخدامها تنخفض المقاومة المحيطية ويصبح مقدار الانخفاض في 
الضغط مرتبطاً بانخفاض المقاومة أكثر من ارتباطه بانخفاض سرعة القلب . 

يشار الى ان غالقات بيتا أكثر فعالية في المرضى البيض مقارنة بالمرضى السود وفي الشباب مقارنة بكبار 
السن . كما ينبغي عدم استخدامها في مرضى الانسداد الرئوي المزمن 00۳0 و عجز القلب الاحتقاني 
المزمن وبعض أمراض الأوعية الدموية في كبار السن ومرضى السكري . غير أنها مفيدة في علاج ضغط الدم 
المقترن بأمراض تسارع فوق بطيني أو احتشاء العضل القلبي أو الذبحة الصدرية أو الشقيقة . 

يفضل استخدام الأدوية التي تتمتع بخصوصية الفعل على مستقبلات بيتا 1 لتفادي الكثير من الأعراض الجانبية 
(ينظر الى خصائصها الحركية ودواعي استخدامها وأعراضها الجانبية في الجهاز العصبي الودي وأدوية 
الذبحة الصدرية ولا نظامية القلب) . 


غالقات أقنية الكالسيوم calcium channel blockers‏ 
وهذه الأدوية تمثل الخط الثاني من العلاج حيث تفضل حينما لا تكون أدوية الخط الأول فعالة, كما أنها تفضل 
في مرضى ارتفاع ضغط الدم الذين يعانون من الربو و الأمراض الوعائية الطرفية و الذبحة الصدرية و مرض 
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السكري . ولان هذه الأدوية تزید من طرق الصودیوم فغالباً لا تقتضي الحاجة استخدام المدررات معها وینصح 

بتفادي الجرع العالية من غالقات أقنية الکالسیوم قصيرة المفعول لزیادتها لخطر احتشاء العضلة القلبية 

تصنف هذه الادوية الى ثلاث مجامیع :- 

المجموعة الاولی : هي مجموعة داي فنیل ألكيل أمين ۵۳0۱8 /العا/6حامنه وتضم الفیر ابامیل 
۷۵۲۵0۵۲۳ الذي یمتلك تأثيراً على القلب والاوعية الدموية ویستخدم لعلاج الذبحة الصدرية وتسارع مافوق 
البطین a۲‏ اںء ا٣ up rave‏ والشقيقة . 

المجموعة الثانية : هي مجموعة بنزوتایازبین 06020122601065 وتضم الدلتيازيم 011113261 وهو 

مثل الفيراباميل له تأثيراً على القلب والاوعية الدموية غير ان له تأثير اينوتروبي سالب اقل من الفيرباميل . 
المجموعة الثالثة : هي مجموعة داي هايدروبايردين 1015©5/لام01101/0 وتضم أدوية الجيل الاول : 

نايفدبين ۱86010106 وادوية الجيل الثاني : الاملودبين 35010010156 , فيلودبين 1610010106 , ازرادبين 
9 , نایکاردبین 71021010106 , ونيسولدبين ۱6010106 , حيث تتميز كل مجموعة الداي 
هايدروبايردين بأن لها ألفه وتأثير أكبر على آقنية الكالسيوم في الاوعية الدموية مقارنة بتلك التي في القلب . لذا 
فأنها تستخدم في علاج ارتفاع ضغط الدم , كما ان الاملودبين والنايكاردبين تتميز انها لاتتداخل مع ادوية القلب 
الاخری مثل الديجوكسين والوارفرين حيث قد يتطلب العلاج استخدامهم معا . 

للاطلاع على آلية الارتخاء العضلي للعضل الاملس للاوعية الدموية الذي تحدثه غالقات أقنية الكالسيوم 
والحركية الدوائية والاعراض الجانبية لهذه المجموعة من الادوية (ينظر علاجات عجز القلب , الذبحة 
الصدرية , ادوية لا نظامية القلب) . 
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نایکاردبین نیسولدبین 


الادوية المثبطة لتحول الانجیوتنسین | الى انجوتنسین || 
تستخدم هذه المجموعة حینما تفشل ادوية الخیار الاول (غالقات مستقبلات بیتا والمدررات ) في اعادة الضغط 
الى الحالة السوية ویشار الى ان هذه المجموعة مع غالقات مستقبلات بیتا الادرينالية تفضل في المرضی البیض 
والشباب وحینما تستخدم مع المدررات يتساوي فعلها في البيض والسود . لقد تم التطرق الى هذه المجموعة في 
فصل علاح عجز القلب . ان تثبیط تحول الانجیوتنسین | الى انجیوتنسین || يؤدي الى اثباط التقلص الوعائي 
المحدث بالانجیوتنسین || كما يؤدي الى اثباط تحفیز الالدوسترون واعادة امتصاص السوائل والاملاح ( ينظر 
علاجات عجز القلب لمزید من المعلومات ) 
الاعراض الجانبية الشائعة : تتضمن السعال الجاف, الطفح الجلدي , تغیر طعم الفم , انخفاض الضغط . يعتقد 
ان السعال الجاف الذي یحصل في %10 من المرضی ینجم عن زیادة مستوی البر ادیکاینینات 
0 في الشعب الرئوية , ويؤدي زيادة البرادیکاینیات الى حصول استسقاء , قد تحدث هذه 
الادوية اغمانه الجرعة الاولی ویفضل ان تعطی الجرعة الاولی في عيادة الطبیب مع المراقبة . كما يجب عدم 
اعطائها للحوامل لسمیتها على الجنین . 
- الادوية الغالقة لمستقبل الانجیوتنسین || Angiotensin ۱۱ receptor blockers‏ 
وهي ادوية بديلة للادوية المثبطة لتحول الانجیوتنسین | الى انجیوتنسین || . وتتکون من مجموعة من الادوية 
یمثلهم دواء اللوسارتان ۱092۲]27 . فعاليتهم الدوائية مشابهة للادوية المثبطة لتحول الانجیوتنسیین | الى 
انجیوتنسین || » حیث يحدثون ارتخاء وعائي ویغلقون افراز الالدوستیرون ویخفضون ضغط الدم بهذه الالية. 
ولانهم یقللون تأثیرات مرض السكري على الكلية فانهم یفضلون في علاج ارتفاع ضغط الدم لدی مرضی 
السكري ۰ لهم نفس الاعراض الجانبية لمثبطات تحول الانجیوتنسین | » غير ان السعال الجاف والاستسقاء 
اقل حدوثاً بکثیر . كما ان لهم سمية على الجنین (نوقشت هذه المجموعة في فصول اخری في ادوية القلب 
والاوعية الدموية ). 


- المجموعة الغالقة لمستقبلات بيتا والفا : 0۱06/66۲5 86 a and‏ 
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وتضم هذه المجموعة لابیتالول 306©13101! والذي یتمیز بتأثیرات غالقة لمستقبلات بیتا والفا , انه یقلل المقاومة 
المحيطية اسرع من غالقات بیتا الانتقائية , في العلاج الطویل الأمد تکون فعالیته مشابهة للیفادوبا. يستخدم فمياً 
في حالات ارتفاع الضغط المتوسط والعالي الشدة التي لا تستجیب لغالقات مستقبلات بیتا . یعطی الدواء وريدياً 
للحالات التي تتطلب خفض ضغط الدم سريعاً . الدواء يتميز بالاعراض الجانبية لكل من غالقات مستقبلات بيتا 
و غالقات مستقبلات ألفا . 

كما تضم هذه المجموعة دواء کارفیدایلول 03107601101 وهو غالق لمستقبلات بیتا غير انتقائي لکنه غالق 
انتقائي لمستقبلات الفا 1. یحدث ارتخاءا وعائياً كما انه يعمل کمضاد للاكسدة , نازحاً للجذور الحرة . بستخدم 
الدواء في علاج ارتفاع ضغط الدم و عجز القلب الاحتقاني .اعراضه الجانبية تشمل الاعراض الجانبية لغالقات 


تقبلات ألفا وغالقات مستقبلات بیتا (ینظر الجزء الودي من الجهاز العصبي الذاتي لمعلومات اضافیه ) . 


سیر 


کارفیدایلول 


- المجموعه الغالقة لمستقبلات آلفا 0-0۱0616۲6 

0۲322001۳0 برازوسین‎  - 

ان هذه مجموعة الادویه الغالقة لمستقبلات ألفا توسع الاوردة والشرايين مودية الى اقلال المقاومة المحيطية 
واقلال ضغط الدم یصاحبها تحفیز قلبي انعكاسي قلیل وزيادة في افراز الرنین في العلاج الطویل الامد . الدواء 
یحدث انخفاض ضغط بتحول الوضع 005/۵۱ وقد تخور القوی مع الجرعة الاولی لذا ينصح باعطاء 
جرعة قليلة (0,5 ملغم ) في الليل تزاد تدريجياً حتی الوصول الى الاستجابة المطلوبة » بعد الاعطاء الفمي 
فأن ذروة التأثیر على ضغط الدم تحصل بعد 4- 5 ساعات ویستمر التاثیر لمدة 12 ساعة تقريباً . عمر النصف 
البلازمي 3 ساعات . یحضر الدواء على شکل حبوب تحوي 1,2 و 2,5 و 5 ملغم من الدواء . 

الدواء يتم تحمله بسهولة » یحدث انخفاض ضغط تبدل الوضع , الدوار , جفاف الفم , العف , الخفقان , 
اضطراب الروية , انسداد الانف , الطفح الجلدي , صعوبة القذف في الذکور ویعد الدواء خافض ضغط معتدل 
التأثیر , لایستخدم کدواء خط اول فقد یحدث عجز القلب الاحتقاني كما ان التحمل للدواء يحصل تدريجياً وربما 
يضاف الى المدررات او الادوية الغالقة لمستقبلات بیتا , كما یعتبر تیرازوسین 18/720511 و دوکسازوسین 
0 غالقات لمستقبلات الفا طويلة المفعول بخصائص مشابهة للبرازوسین من الممکن اعطانهما مرة 
واحدة يومياً (ینظر الجزء الودي من الجهاز العصبي لمعلومات أكثر) . 
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الادوية الغالقة للاعصاب الودية (الأدرينالية) 

الادوية الغالقة للأعصاب الودية تستخدم كخافضات للضغط ذلك لانها تمنع تحرر النورادرينالين من الليف 
العصبي ما بعد العقدة العصبية 00510310110110 . لذا يقل انقباض الاوعية الدموية المحدث بالنورادرينالين 
وتنخفض المقاومة المحيطية فيقل ضغط الدم . 

Guanethidine الكوانيثدين‎ - 

وهو دواء فعال في علاج ارتفاع ضغط الدم المتوسط الشدة والشديد . يحدث فعله على الاعصاب الودية حيث 
يدخل الليف العصبي بواسطة النقل الفعال للأمينات 1۳۵۳0600۲ 2۳0106 201۷6 وهذا نفس نظام النقل 
الذي يدخل به النورابنفرين مما يؤدي الى ازاحة النورابنفرين من الخزن في الحويصلات , ويثبط اقتران 
النبضات العصبية بتحرر الناقل العصبي , كما انه يمنع اعادة اخذ النورادرينالين من قبل المحاور العصبية . 
عادة يستخدم عن طريق الفم , امتصاصه عن طريق الجهاز الهضمي متغاير ۷۵۲/206 , عمر النصف 
البلازمي له 5 ايام , وحوالي7/1 من الجرعة تزال/يوم . وان الازالة البطيئة له تؤدي الى تراكمه واطالة فعله. 
يحدث معه انخفاض الضغط تبدل الوضع [03511013 والاسهال ويحدث ارتداد السوائل والاملاح ربما يحدث 
الاستسقاء وعجز القلب الاحتقاني في بعض الحالات , يثبط قذف المني . 


N 
HN NT 


کوانیندین 


centrally acting adrenergic drugs الادوية الادرينالية العملة مرکزیاً‎ 

الکلوندین 6۱0۲1016 

وهو مشتق اميدازولي شاد جزني 32000151 03013 له آلفه شديدة لمستقبلات الفا 2 الادرينالية خصوصاً 
الفا2 - أ (28 0) . التي توجد في المرکز المحرك الوعائي 6606۲ ۷280۳۲0/0۲ وان ارتباطه بهذا 
المستقبل يؤدي الى اقلال التحفیز الودي مؤدياً الى انخفاض ضغط الدم وتباطی القلب . 
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وعموماً ان حقن الكلوندين وريدياً يؤدي ابتداءاً الى ارتفاع وقتي في ضغط الدم نتيجة تنشيط مستقبلات الفا 2- 
ب (028) مابعد الاشتباك العصبي في الجهاز العصبي الذاتي المقلصة للاوعية الدموية . ولا يحدك ذلك مع 
الاستخدام الفمي للدواء , کما لوحظ ان انخفاض ضغط الدم مم الاستخدام المزمن للدواء حصل نتيجة انخفاض 
الضخ القلبي ولیس انخفاض المقاومة المحيطية . یعتبر الدواءم خافض للضغط متوسط الفعالية . یمتص بشکل 
حي کد اغا ف ای ار و عة شه ا لقي الو اف رح في اون 
غير متأيضة والجزء المتبقي يطرح على شكل مؤيضات . عمر النصف البلازمي 12-8 ساعة. وان تأثير 
الجرعة المفردة يستمر 24-6 ساعة . الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 100و 150 مايكروغرام . 
اعراضه الجانبية تشمل النعاس , التداخل الذهني , اضطراب النوم , الامساك , فقدان الرغبة الجنسية , ارتداد 
الماء والاملاح , بطیع القلب , انخفاض الضغط عند تبدل الوضع . وان هذه الاعراض ف حدت من استخدام 
الدواء كثيراً . 


مثبل دوبا Methyldopa‏ 

وهو نظیر للدوبا 0002 طلیعة 0۲66۱۲50۲ الدوبامین والنورادرینالین , يتحول مركزياً الى الفا مثيل 
نورابنفرین في الجهاز العصبي حیث يعمل شاداً لمستقبلات الفا 2 (02) ما قبل الاشتباك العصبي , مؤدياً الى 
اقلال التحفیز الودي . ان المثیل دوبا تقلل المقاومة المحيطية اکثر من تأثیرها على سرعة القلب والضخ القلبي 
مما یعنقد انها تعمل على مجامیع عصبية تختلف عن تلك التي يعمل علیها الکلوندین في المرکز المحرك 
الوعائي 06۳16۲ ۰۱۷250۲0010۲ يعد المثيل دوبا دواءا معتدل الفعالية في علاج ارتفاع ضغط الدم . الدواء 
يمتص من الامعاء بالتنقل الفعال للامراض الامينة حيث تمتص اقل من ثلث الجرع الفمية , يتأيض الدواء 
جزئياً ويطرح جزئياً بشكل غير متأيض في البول . يتطور تأثيره الخافض للضغط على مدى 6-4 ساعات 
وينتهي بعد 24-12 ساعة . يحضر الدواء على شكل حبوب تحوي 250 ملغم . 

الدواء ذو فائدة ممتازة في علاج ارتفاع الضغط في مرضى عدم الكفاية الكلوية لانه لا يقلل التغذية الدموية 
الكلوية . اعراضه الجاتبية تتضمن التعاس , هبوط القابلیات الذهنية مما پفضل اعطاء الجزء الاکبر من الدوعة 
قبل النوم . يحدث الدواء جفاف الفم والانف والصداع وارتداد السوائل وزيادة الوزن وانخفاض الرغبة الجنسية 
, كما یحدث بعض تفاعلات الحساسية مثل الحمی والطفح وقد يحدث فقر دم تحللي والتهاب الکبد . 
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میثل دوبا 


موسعات الاوعية الدموية ۷90011210۲5 

hydralazine هایدرالازین‎ 

وهو دواء موسع للاوعية الدموية يعمل بشکل رئيسي على الشرایین والشرینات مؤدياً الى اقلال المقاومة 
المحيطية و هذا قد يؤدي الى زيادة سرعة القلب والضخ القلبي انعكاسياً » الدواء یستخدم لعلاج ارتفاع ضغط 
الدم المتوسط الشدة وان الدواء یخفض الضغط الانبساطي اکثر من الانقباضي . غالبا یعطی مع غالقات 
مستقبلات بیتا مثل البروبرانولول لمنع تسارع القلب الانعكاسي , ومع المدررات لاقلال ارتداد الصودیوم . 
ویستخدم بوحدة في ارتفاع الضغط اثناء الحمل . یمتص الدواء في المسلك الهضمي عند اعطانه فمياً ويتعرض 
لایض المرور الاول , يعطي ذروة ترکیزه في البلازما بعد 2-1 ساعة . طریق الأيض الرئيسي له بواسطة 
الأستلة في الکبد والبلازما ٠»‏ المؤيضات تطرح في البول , عمر النصف له 2-1 ساعة وتأثیره الخافض 
للضغط یستمر لاکثر من 12 ساعة . الدواء محضر على شکل حبوب تحوي 25 ملغم . 

الاعراض الجانبية تشمل احمرار الوجه , صداع نبضي , دوار , خفقان , جفاف الانف , ارتداد السوائل وربما 
يؤدي الى نوبات ذبحة صدرية واحتشاء في المرضی المعرضین لذلك , ولایعطی الدواء لمرضی امراض 
القلب الاختناقية او الافقارية يحدث الدواء الخدر والارتعاش والتشنج العضلي في بعض الحالات. 


هایدرالازین 
ماینوکسدیل minoxidil‏ 
یحدث الماینوکسدیل ارتخاءاً وعائیاً في الشرینات ولیس الاوردة , یعطی الدواء فمياً لعلاج الحالات الشديدة 
والخبيثة من ارتفاع الضغط 1731017311 200 96۷6۲ التي تعصي على العلاج بالادوية الاخری . ریما 
یحدث تسارع قلبي انعكاسي خطر , ویحدث الدواء ارتداد کبیر للاملاح والماء مؤدياً الى زيادة حجم الدورة 
الدموية والراجع الوريدي وربما یحدث الاستسقاء وقصور القلب الاحتقاني , یحدث الدواء زيادة نمو شعر 


الجسم ۱۷۵6۲1۲۱01055 ویستخدم موضعياً لعلاج الصلع حیث انه يزيد الدورة الدموية حول بصیلات الشعر 
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. ان الماینوکسدیل هو طليعة دواء 0۲0-0۲ ویتحول الى مؤيض فعال بالاقتران بالسلفات حيث یفتح اقنية 
الصودیوم ویعمل فرط استقطاب في العضل الاملس للاوعية الدموية . 

الاعراض الجانبية له تتضمن الصداع , والدوار والخفقان حتی مع المستحضرات الجلدية التي نستخدم لزيادة 
نمو الشعر . 


ماینوکسدیل 
نایتروبروساید الصودیوم Sodium nitroprusside‏ 
وهو موسع فعال (خلال توان ) عند اعطائه وريدياً . له فترة فعل قصيرة يرخي الشر ایین والاوردة ویقلل 
الذي يؤدي ۳0 المقاومة المحيطية , والضخ القلبي (باقلال الراجع الوريدي ) . الدواء يحرر اوکسید النتريك 
الى ارخاء العضل الاملس في الاوعية الدموية . یستخدم لعلاج ارتفاع الضغط الطاری حیث تضاف 50 ملغم 
الى 900 مل سائل وريدي ویسرب 0,02 ملغم / دقيقة مع مقايسة سرعة التسریب مع الاستجابة » ولان 
الدواء یتحلل بالوسط القاعدي وبالتعرض للضوء فیجب ان يغطي محلول الحقن بورق اسود . النایتروبروساید 
يتأيض سریعاً وعمر النصف له عدة دقانق . يتأيض الدواء الى سيانيد ومن النادر ان یحدث التسمم بالسیانید 
لانتاج الثایوسیانیت 111051011316 800,۳0 عند اعطانه ومن الممکن علاجه بحقن ثایوسلفات الصودیوم 
الأقل سمية والذي یطرح عن طريق الکلی . كما لا یمکن ان يعطي النایتروبروساید عن 101060۷20۵16 
طریق الفم لانه یحصل له تحلل مائي الى سیانبد . الاعراض الجانبية تشمل الخفقان وعدم الارتیاح والقيء , ألم 
جهازي , الدواء محضر على شکل مستحضر للحقن 20]00955البطن , العف , فقدان الترکیز وحماض 
يحتوي 50 ملغم من النایتروبروساید / 5 مل . 
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الادوية المثبطة لتجمع الصفیحات الدموية . المانعة للتخثر والحالة للخثر الدموية 
anticoagulants 211 ۵‏ و Drugs inhibit platelate aggregation‏ 
ان بطانة الاو عية الدموية تحافظ على منع تكون الخثرة داخل الوعاء الدموي بعدة آليات منها : 
- المحافظة على الشحنة السالبة التي تمنع التصاق الصفائح الدموية . 
- تحرير منشطات البلازمينوجين الذي ينشط مسلك حل الخثرة الدموية fibrinolytic pathway‏ . 
- تنشيط البروتين سي (0) 0۲0]60) الذي يثبط عوامل التخثر » وهذه العملية تحتاج الثرومبین وعامله 
المصاحب من البطانة الوعائية » الترمبوموديلين ۱۲۵۲۱۵۵۳۲۵۵ . 


- انتاج مواد مشابهة للهيبارين التي تثبط عملية التخثر . 
- تحرر البروستوسايكلين (0312) الموسع للوعاء الدموي والمانع لتجمع الصفيحات الدموية . 
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الصفانح الدموية تعمل مثل کاشف داخل الاو عية الدموية تستکشف سلامة البطانة الوعائية . ومع سلامة البطانة 
الوعانية فأنها تدور بحرية في الدوره الدمویه ذلك لان التوازن بين الاشارات الكيمياتية يشير الى عدم وجود 
تخریب في البطانة الوعائية وعندما يحصل تلف في بطانة الاوعية الدموية فأن الصفانح الدموية تلتصق الى 
الکولاجین في الطبقة تحت البطانة والذي تعرض الى الخارج بسبب تلف البطانة . ان هذا الالتصاق یحدث 
سلسلة من التفاعلات الكيميانية التي تنتهي بتنشیط الصفانح الدموية . ان المستقبلات على سطح الصفائح الدموية 
تتنشط بکولاجین الانسجة الرابطة تحت البطانة ويودي ذلك الى تحرر حبیبات الصفائح الدموية الحاوية على 
الوسائط الكيمياوية مثل الادینوسین تنائي الفوسفات و الثرمبوکسان ۸2 ۰ هذه الوسائط ترتبط على مستقبلات في 
الصفانح الدموية الاخری في الدورة الدموية حیث تعمل هذه الوسائط کمحسسات لایصال الاشارة الى الصفائح 
الاخری لذا فأن الصفانح تأخذ بالتجمع في منطقة التلف الوعائي » ویشار الى ان العدید من الوسائط الكيميائية 
مثل البروستاسایکلین (0312) واوكسيد النتريك تصنع من قبل خلایا البطانة السلیمة وتعمل کمثبطات لتجمع 
الصفائح الاموية » حیث ان البروستوسایکلین يعمل من خلال ارتباطه بمستقبلات في غشاء الصفائح الدموية 
وتنشیط الرسول الثاني » الادینوسین احادي الفوسفات الحلقي 081/12 الذي يتزامن ارتفاعه مع اقلال تحرر 
ایونات الکالسیوم داخل الخلية مما يؤدي الى اثباط تحرر محتویات حبیبات الصفائح الدموية . وان تلف البطانة 
الوعانية يؤدي الى اقلال تصنیع البروستاسایکلین » ومن تم يؤدي الى تجمع الصفیحات الدموية . ان محتویات 
حبیبات الصفائح الدموية تضم فضلا عن الثرمبوکسان ۸2 ۰ الادینوسین ثنائي الفوسفات والسیروتونین الذان 
یحفزان تجمع الصفائح ایضا. كما ان تحفیز الصفائح الدموية يؤدي الى تنشيط مستقبلات الکلایکوبرتین / || 
۷۹ ۱۱۱۵ / ۱۱0 teinاroمcoراg)‏ التي ترتبط بالفایبرنوجین وتنظم تفاعلات الصفائح الدموية فیما بینها 
وتکوین الخثر الدموية . وان تنشيط مستقبلات الکلایکوبروتین سيشارك به الثرمبوکسان 82 . السیروتونین » 
الادینوسین ثنائي الفوسفات والثرومبین وکولاجین الانسجة التالفة . 
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PLATELETS و ای‎ Adhesion ا‎ Aggregation 
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ACE of action of platelet -innivitory substances 
WV Sites of action of heparin arid its Cofactor Antithrombin از‎ 

Clotting factors whose nepatic synthesis is inhibited by vitamin K antagonists‏ ل 
Substrates susceptible to proteolysis bY fibririolytic enzymes‏ 


شكل رقم 22: تفاعلات التخثر 


يشار الى ان تفاعلات التخثر تحصل بثلاث مراحل » تتضمن المرحلة الاولی تكون معقد من مواد تسمى منشط 
البروثرومبين 2011۷2107۲ 0۲۵]۳۲۵۳۱۵[۲ في الدم الذي يتضمن اكثر من 12 عاملا مخثرا وذلك استجابة 
للتخريب في الوعاء او في الدم نفسه » اما المرحلة الثانية فأن منشط البروثرومبين يحفز تحول البروثرومبين 
الى ثرومبين » وفي المرحلة الثالثة يعمل الثرومبين كأنزيم يحول الفايبرنوجين الى خيوط الفايبرين التي تصطاد 
الصفيحات الدموية وخلايا الدم والبلازما لتكوين الجلطة . ولتكون التخثر آليتين » الاولی الالية الخارجية المنشا: 
وفي هذه الالية يتحرر الثرمبوبلاستين من النسيج المخرب ويرتبط بالعامل |۷۱ بوجود ايونات الكالسيوم حيث 
يعمل انزيميا على تنشيط العامل × ۰ يتحد العامل × المنشط مع الدهون الفسفورية للانسجة التي تحرر من 
الصفيحات » ويتحد كذلك مع العامل ۷ لتكوين معقد يسمى منشط البروثرومبين الذي يقود العملية . اما الالية 
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الثانية وهي الالية الداخلية المنشأ ۰ ففیها يبدأ التخثر مع تخريب الدم نفسه او لدی تعرض الصفانح الدموية 
للکو لاجین في جدار الوعاء المخرب . وهذا بنشط العامل ا ثم فا بعد ذلك سلسلة التتشیطات كما یظهر في 
الشکل (22) . ان نعومة بطانة الاو عية 500700111655 وطبقة ۵۷۵06۵۱۷ (متعدد السکریات المخاطي) 
على السطح الداخلي للبطانة » وبروتین الثرمبومودلین ۲//لا۱۲0۳۱00۳۲00] على الغشاء المخاطي كلها 
تشارك في منع حصول التخثر الداخلي وتحرر عوامل التختر. 


الادوية المثبطة لتجمع الصفانح الدموية platelet aggregation inhibitors‏ 

ان هذه الادوية تثبط تكوين او التأثير البايولوجي للأشارات الكيمياوية التي تحفز تجمع الصفیحات الدموية . 
فمنها مایثبط انزيم السايكلواوكسيجينيز (002-1) مانعا تكوين الثرمبوكسان ۸2 ومنها ما يغلق مستقبلات 
الکلایکوبروتینات خصوصا الکلایکوبروتین ۱۱۵/۱۱12 ومنها ما یغلق مستقبلات الادینوسین ثنائي الفوسفات 
۳ مما يؤدي الى التداخل مع الاشارات التي تحفز تجمع الصفیحات الدموية . 


- الاسبرین Aspirin‏ 
ان تحفيز الصفائح الدموية بواسطة الثرومبين والكولاجين والادينوسين ثنائي الفوسفات يودي الى تنشيط انزيم 
الفوسفولايبيز في غشاء الصفائح الدموية 070501010356 الذي يؤدي الى تحرير حامض الاراكيدونك من 
الدهون الفسفورية » ان حامض الاراكيدونك يتحول اولا الى بروستوكلاندين 112 (12] ۴6) بواسطة 
السايكلواوكسيجينيز-1 (0016-1)) الذي يتحول الى الثرمبوكسان ۸2 الذي يتحرر في البلازما . ان 
الثرمبوكسان ۸۷2 المتحرر من قبل الصفائح الدموية يؤدي الى تجمع الصفانح » لذا فأن اثباط تصنيع 
الثرمبوكسان يزيح (معادلة التوازن بين الوسائط المؤدية الى تجمع الصفائح/الوسائط المانعة لتجمع الصفائح) 
الى جانب البروستوسايكلين المانع لتجمع الصفائح . وهذا ما يفعله الاسبرين » ولهذا فأنه يستخدم كعلاج وقائي 
لحالات اختناق او اقفار الدماغ الوقتي 19606۳0/2 66۲60۲۵۱ 1۲2061601 ۰ وعلاج وقائي لتفادي حصول 
مزيد من الجلطات في امراض القلب الاختناقية وخثرات الاوردة العميقة » لاقلال حدوث احتشاء العضلة القلبية 
في الذبحة الصدرية غير المستقره angina‏ 051301 » و لاقلال معاودة احتشاء العضلة القلبية » ولاقلال 
الوفيات قبل وبعد احتشاء العضلة القلبية . ان جرعة تحميل ۱02000 من الاسبرين مقدارها 325 ملغم يليها 
جرعة يومية من 160-80 ملغم ينصح بها لتلك الحالات . الاعراض الجانبية تتضمن زيادة احتمالات النزف › 
وتقرحات ونزوفات الجهاز الهضمي خصوصا مع الجرع الكبيرة.الاسبرين قد يستخدم مع الادوية المانعة 

للتخثر مثل الهیبارین او کلوبایدوکریل ۵۱001009۲61. 


- تکلوبدین 116100101۳06 وکلوبایدوکریل 6۱001000۲61 
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ان هذين الدوائین یتداخلان مع ارتباط الادینوسین ثنائي الفوسفات مع مستقبلاتها على الصفائح الدموية ویمنعان 
تنشيط مستقبلات الکلایکوبروتین ۱۱0/۱۱12 الضرورية للصفانح الدموية للأرتباط بالفایبرینوجین . 

تستخدم هذه الادوية وقائیا في الامراض الوعائية الدماغية والامراض الوعائية القلبية وامراض الاوعية الدموية 
المحيطية وتداخلات القلب القسطارية . 

یتداخل الغذاء مع امتصاص التکلوبدین ولایتداخل مع امتصاص الکلوبایدوکریل . بعد الاعطاء الفمي فان كلا 
لوافین برتبظان و رت الكل دنا بسبة خلية » شرو الى مویضات فعالة » اقسنی فمللية ليما نهر يمضه 
5-3 ایام » یزال الدوائيين ومزیضاتهما عن طریق الجهاز البولي والصفراوي . كلا الدوائین يحدثان زيادة في 
زمن النزف 1۳ 0۱660109 ولایوجد لدیهما دریاق 30110616 . الکلوبایدوکریل اکثر آمانا وأقل آعراضا 
جانبية وان أخطر الأعراض الجانبية للتکلوبدین هو قلة عدد العدلات 115ام1/0نا©م ۰ یتداخل الدواءان مع 
أيض العدید من الادوية مثل الفینیتوین » التولبیوتماید » الوارفرین » فلوفازتاتین » تاموکسفین اذا اعطیت معه . 
التکلوبدین محضر بمفرده على شکل حبوب 250 ملغم » او خلیط مع الاسبرین في حبوب تحوي 250 ملغم 
تکلوبدین و100 ملغم اسبرین . اما الکلوبیدوکریل فمحضر على شکل حبوب تحوي 75 ملغم . 


abciximab ایسیکسیماب‎ - 

وهو جزيئة ۳0 لمضاد حيوي احادي النسيلة 70170010131 غالقا لمستقبل الکلایکوبروتین 60) 
۱۵ (۱۱۵/۱۱۵ . ان غلق مستقبل الکلایکوبروتین ۱۱0/۱۱2 یمنع ارتباط الفاییرونوجین ویمنع تجمع 
الصفیحات الدموية . حيث یقلل تکرار عودة التضیق بعد احتشاء العضلة القلبية . ان الجرعة الواحدة منه تثبط 
تجمع الصفیحات الدموية لمدة 24-12 ساعة » اما الدواء الباقي في الدورة الدموية فیصفی من الدم بعمر 
نصف 30-10 دقيقة . لیس للدواء تفاعلات انتيجينية » وأهم آعراضه احتمالية حدوث النزف » وقد یحدث 
الامساك ولانظامية القلب . ان هذا الدواء غالي جدا . لقد تم تجریبه في الذبحة الصدرية غير المستقرة ومع 
الادوية الحالة للتخثر 5ع]۳0۳0۱۵0۷] في امراض الشریان التاجي الاختناقية وقد يعطى مع الاسبرین . 
الدواء محضر على شكل مستحضر للحقن يحتوي 2 ملغم/مل » كما حضر ابتیفیباتاید 601111031106 
وتایروفایبان 11/011031 کبدائل للابسیکسیماب . ان ابتیفیباتاید هو ببتيد حلفي اما التایروفایبان فهو مركب غير 
ببتيدي ولکن الائنان يرتبطان مع مستقبل الکلایکوبروتین ۱۱0/۱۱۱2 في مکان ارتباط سلسلة الا رجنین-الکلایسین- 
حامض الاسبارتك للفایبرونوجین . يستخدمان لنفس استخدامات الابسیکسیماب ویعطی الدواءان عن طریق 
الورید » یصفیان سریعا من الدم بعد قطع الاعطاء الوريدي » ولکن تأثیرهما یستمر لمدة 4 ساعات . 
الابتیفیباتاید يؤيض عن طریق الکبد ویطرح هو ومویضاته في البول ۰ اما التایروفایبان فیطرح غير متأیض 


في البول . آهم اعراضهم الجانبية النزف . 
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5 داي بایریدامول 010۷۲۱02001 

وهو موسع للشريان التاجي » يعطى وقائيا في علاج الذبحة الصدرية » وهو غير فعال عندما يستخدم بمفرده 
وغالبا ما يعطى مع الاسبرين لمنع حدوث الخثر الدموية » كما انه يزيد فعل الوارفرين في منع حدوث الخثر في 
مرضى استبدال الصمامات . 

الداي بايريدامول يثبط انزيم الفوسفوداي استريز ويؤدي الى زيادة مستوى الادينوسين احادي الفوسفات الحلقي 
في الصفانح الدموية مما يؤدي الى اقلال تصنيع الثرمبوكسان 82 ۰ انه يؤازر فعل البرستوسايكلين ويقلل تجمع 
الصفيحات الدموية . الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 25 ۰ 75 » 100 ملغم » وكذلك حبوب تحوي 75 
ملغم داي بايريدامول و100 ملغم اسبرين . 


- الادوية المضادة للتخثر anticoagulants drugs‏ 

Heparin ۰ الهیبارین‎ - 

الهیبارین هو مزیج غير متجانس سلسلة طويلة من السکریات المتعددة المخاطية 
15 لها وزن جزيتي 20000-10000 . الهیبارین ینکون طبیعیا مع الهستامین 
في الخلایا الجذعية یستخلص للاستخدام من امعاء الخنزیر او رئة الابقار » یطلق عليه الهیبارین الغیر مجزء 
0 انه حامضي بشدة بسبب احتوائه على مجاميع حامض الکار بو كسيك . 

ان الهیبارین مضاد قوي للنخثر انه یثبط الانتي ثرومبین || (۱۱۱ أط811151010) (مثبط السبرین بروتینیز) 
وربما انزیمات مصاحبة اخری مؤديا الى تثبیط عوامل التخثر (۲۱۱۱۵ , ۷۱۱۵ , 2۱2 , ۱2۵ , ۱۱2 , (Xa‏ . 
ان الفعل المضاد للتخثر یحدث بشکل رئيسي بأثباط عامل 2 والثرومبین (۱۱2) التي تتوسط تحویل 
الفایبرنوجین الى فایبرین . كما يشار الى ان الهیبارین بالجرع العالية بثبط تجمع الصفیحات الدموية ویزید وقت 
النزف 1۳5 0۱66009 ۰ كما ان حقن الهیبارین يؤدي الى تحرير لایبوبروتین لایبیز 000۲016[0] 
6 من جدران الاوعية الدموية الذي يحلل الکلیسریدات الثلائية و ا(] | الى احماض دهنية تدخل الانسجة 
> ویسمی هذا التأثير بتصفية البلازما من الدهون 6۱827۱9 0امز . 

الحركية الدوائية : الهیبارین جزيئة شديدة التأين لذلك لاتمنص عن طريق الفم وتعطی وریدیا » الهیبارین لایعبر 
حاجز الدم - الدماغ ولا الدم - المشيمة وهو مضاد التخثر المفضل اثناء الحمل . الهیبارین يؤيض في الکبد 
بانزیم الهیبارینیز 060۵۲0286 وتطرح مویضاته في البول . بعد اعطانه وریدیا بجرعة اقل من 100 
وحدة/کغم فأن معدل نصف العمر له 1 ساعة . ویزداد عمر النصف في مرضی تلیف الکبد والعجز الكلوي 


ویکون اقصر في مرضی خثر الشریان الرئوي . 
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الهیبارین لاينبغي ان يمزج مع البنسلین » التتراسایکلین » الهایدروکورتیزون » النورادرینالین بنفس المحقنة . 
كما ان المریض المعطی الهیبارین غير ملائم لعد کریات الدم الحمر والبیض (الهیبارین يغير شکل کریات الدم 
الحمر والبیض) وفحص الهشاشة «][|[۲20] وفحوصات تثبیت المتمم. 

یستخدم الهیبارین 

- علاجا وقائیا لخثرات الاوردة العميقة وخثرات الشرايين الرئوية . 

- وقائیا لمنع حصول الخثر الوريدية بعد العملیات الجراحية . 

- المرضی في المراحل الحادة من احتشاء العضلة القلبية . 

- یقلل من عودة الجلطات التاجية في المرضی الذين عولجوا بالادوية الحالة للخثرة thrombolytic drugs‏ 


الاعراض الجانبية تتضمن : 

- احتمالات النزف وهنا يجب معايرة الجرعة مع وقت النزف 11576 01660/009 وربما يقتضي اعطاء سلفات 
البروتامین لعلاج النزف . 

- تفاعلات فرط الحساسية کون الهیبارین من مصدر حيواني » وتشمل اعراض تفاعلات فرط الحساسية 
القشعريرة والحمی والشري و الصدمة التأقية . 

- نقص الصفانح الدموية قد یکون غیر مناعي في الايام الخمس الاولی ومناعیا في الاستخدام المطول للهیبارین 


- الهیبارین قلیل الوزن الجزيئي 6۵۵۲۱6 low molecular weight‏ 

يتم الحصول عليه بالتجزنة الكيمياوية للهیبارین » یتکون من سلسلة من السکریات المتعددة وزنه الجزيني 
9000-0 وهو يحتوي على سلسلة من 5 سکریات الضرورية للارتباط بالانتي ثرومبین ||| ولکن 
لايحتوي سلسلة ال18 سکر الضرورية للارتباط بالترومبین لذا فانه يثبط 72 وله تأثیر طفیف جدا على 
الثرومبین ۱۱2 ۰ كما ان له تأثیر قليل على تجمع الصفیحات الدموية » وان النزف اقل حدوثا مع استخدامه 
غير ان من ایجایباته ان بالامکان اعطائه تحت الجلد » والتوافر الحيوي له عند حقنه تحت الجلد بصل 70- 
0 وعمر النصف له اطول . پستخدم 

- وقانیا لخثرات الاوردة العميقة وخثرات الشرايين الرئوية . 

- وقائيا في الجلطة القلبية غير المستفرة . 

- لمنع التخثر عند الدیلزة . 

- وقائیا لمنع الخثر الوريدية بعد العملیات الجراحية . 

- مضادات التختر الفمية : مضادات فیتامین 1 
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تضم هذه المجموعة الکومارینات 0010731105 التي تضم الوارفرین ۷۷۵۲/۵۲0۲ و داي کومارول 
اoَdicumar‏ (  ) ۱۵16/۱0۲۵ coumarin‏ ان العدید من عوامل التخثر( || ۰ ۰۱2۰۱۷۱۱ × ) تحتاج 
فيتامين > کعامل مصاحب ۵012010۲ لتصنیعها في الکبد . حیث ان حوامض الكلوتاميك 36105 0۱12۳010 
في السلاسل الجانبية يجب ان يضاف لها مجموعة کاربوکسیل 62۳000//۵101 لتکوین کاما کاربوكسي 
حامض الكلوتاميك 26010 0112۳016 ۷-۵2۲۵0۷ ٠»‏ وان کاما كاربوكسي حامض الكلوتاميك يرتبط 
بالکالسیوم لیصبح بوسع عامل التخثر الارتباط بغشاء الصفائح الدموية » وان عملية اضافة مجامیع الکاربوکسیل 
تحدث بواسطة الکاربوکسلیز المعتمد على فيتامين Vitamin-K dependent carboxylase K‏ ان 
فیتامین> يتكون من الابوکساید بواسطة انزیم فیتامین ۸ ابوکساید ردکتیز ۲6061286 Vit-K epoxide‏ 
وهذا الانزیم بثبطه الوارفرین والداي کومارول مودیا الى انتاج عوامل نخثر غير فعالة ۱0201۷6 لانها 
تتتقص سلسلة الکاما - كاريوكسي حامض الكلوتاميك . 

الوارفرین یمتص سریعا وبشکل کامل بعد الاعطاء الفمي » وان اعطانه مع الغذاء يؤدي الى تأخیر امتصاصه 
يرتبط الوارفرین بیروتینات البلازما بنسبة %99 الذي يحد من توزیعه » عمر النصف له 45 ساعة » 
والدواء يعطي ذروة التأثیر بعد 72-36 ساعة (جدول رقم 37) . على اية حال ان الادوية التي لها آلفة شديدة 
للأرتباط ببروتینات البلازما مثل السلفنمیدات تودي الى ازاحة الوارفرین وتزید ترکیزه الحر في البلازما . 
الوارفرین يعبر حاجز الدم المشيمة . يؤيض بالسایتوکروم ب450 ویقترن بحامض الکلوكورونيك ویطرح في 
البول والبراز . یختلف الوارفرین عن الهیبارین في ان الوارفرین يعمل في الجسم الحي ولایمنع تخثر الدم في 
الزجاج 1/110 أ كما يعمل الهیبارین . 

جدول رقم 37: الحركيه الدوائيه لمضادات التخثر الفميه 


الامتصاص عند | نسبه الارتباط | عمر النصف البلازمي الجرعة ذروة التأثير بعد ايقاف العلاج 
الدواء الاعطاء الفمي ببروتينات البلازما اليومية استمرار التأثیر 
داي کومارول بطيء ومتغیر %99 30-0 ساعة 150-5 ملغم 48-6 6-5 ايام 
ويزداد مع الجرعة ساعة 
وارفرین سریع وکامل %99 5 ساعة 15-2 ملغم 72-6 5-4 ايام 
ساعة 
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اكيم مضا ات اق فى ات كر ایرد الع وخ اران ا ف وان اح ایهم 
الذبحة القلبية غير المسنقرة » الامراض الروماتزمية + الارتجاف الاذيني » امراض الجهاز العصبی الاختتاقية او 
الاقفارية » الجراحة القلبية الو عائية . 

الاعراض الجانبية للوارفرین تتضمن النزف (الجلد.الاخشية المخاطية ‏ الجهاز البولي » الجهاز الهضمي › 
الرحم » الجهاز التنفسي .... الخ ) ان استخدام الوارفرین لفترة طويلة لاتحدث معه اعراض جانبية كبيرة وقد 
سجلت اعراض جانبية مثل الاسهال وتنخر الامعاء الدقيقة والشري » سقوط الشعر » وتنخر الجلد وازرقاق 
الاصابع والتهابات جلدية . يحضر الوارفرین على شكل حبوب تحوي 1 ۰ 2 ۰ 5 ملغم ویحضر الداي کیومارول 
على شکل حبوب تحوي50 ملغم . 


الادوية الحالة للخثرة fibrinolytic drugs‏ 

ان واحدة من الالیات الفسلجيه لمنع حصول التخثر داخل الوعاء الدموي هو آلية حل الخثرة كذور[اهمنإطاf‏ » 
هذه الالية تتم بعمليات انزيمية تتضمن تحويل الطليعة الانزيمية ۲موساهعتم 023106 (البلازمينوجين 
60 الى انزيم البلازمين 7135512 هذا التحويل او التنشيط تتوسطه العديد من منشطات الكاينيز 
5 110256 . منشطات البلازمينوجين موجودة في البلازما وفي البول وفي الانسجة المختلفة بما فيها 
الاوعية الدموية وكذلك افرازات الجسم . لذا قان اعطاء منشطات البلازمینوجین علاجا يژدي الى تحویله الى 
بلازمین الذي يؤدي الى حل واذابة الخثر الدموية » وکذلك بأعطاء الادوية التي تعطي فعل البلازمین » حيث ان 
البلازمین یکسر كل من الفایبرین و الفایبرنوجین وکما یظهر في الشکل (23) . 


Plasminogen 
ProaCctiIVatOrS ب‎ ACTIVATORS Fiorinogen 
PLASMIN 
Fibrin 
ی‎ 
FIBRIN 
DEGRADATION PRODUCTS 
PRODUCTS 


شكل رقم 23 : دور منشطات اليلاز مينوجين في حل الخثرات الدمويه 
تستخدم الادوية الحالة للخثر الدموية لعلاج الخثرات الدموية وخترات الاوردة العميقة وخثرات الشرايين وهي 
ذات اهمية خاصة بعد احتشاء العضلة القلبية والسکتات الاختناقية الحادة . وينبغي ان تعطی بسرعة بعد احتشاء 


القلب او الدماغ لان الخثرة یصبح من الصعوبة حلها كلما مر علیها الوقت حيث ان اعطانها في الساعات الستة 
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الاولى يوفر افضل فائدة لمنطقة الاحشاء » ان العلاج المتزامن مع الهيبارين ثم الوارفرین فضلا عن الادوية 
المانعة لتجمع الصفیحات يلل عودة التخثر. 
- ستربتوکاینیز Streptokinase‏ 

وهو بروتین غير انزيمي يستخلص من المجموعه سي للمکورات السبحية الحالة للدم نوع بیتا 6 € 2۲00 
streptococci (‏ yticاemoم)‏ یتفاعل ویکون معقد 1 : 1 مع البلازمنوجین هذا المعقد يحول البلازمنوجین 
الى بلازمین وبالأضافة الى ان ذلك يؤدي الى حل الخثر الدموية فأنه يؤدي الى تكسير الفایبرنوجین ویثبط 
عوامل التخثر ۷ » ۷11 » يستخدم الستربتوكاينيز في الخثر الرئوية الحادة وخثر الاوردة العميقة واحتشاء القلب 
الحاد والخثر الشريانية . افضل نتائج سجلت للستربتوكاينيز كانت حينما يعطى بشكل مبكر خلال اربع ساعات 
من حصول الحالة . العوارض التي تصاحب اعطائه هي النزف والحمى واعراض الحساسية و التفاعلات التأقية 
> الستربتوكاينيز له عمري نصف , الاسرع 13-11 دقيقة وناجم عن توزيع الدواء والابطئ (23-29) دقيقة 
وهو ناجم عن ان الانزيمي للدواء . 
- یوروکاینیز Urokinase‏ : 

وهو عبارة عن انزیم یستخلص من بول الانسان او من الزرع النسيجي لخلایا كلية الانسان . او بالهندسة 
الور اثية بتقنية الحامض النووي ۲/۸ (0175112126ع76 ۳(۸۵) . استخداماته مشابهة للستربتوکاینیز لتنشیط 
البلازمينوجين . ویتمیز ان لیس به خصائص انتيجينية . عمر النصف له من 20-10 دقيقة . 
- آلتبلیس »21660125 : 

وهو دواء منشط للبلازمینوجین النسيجي » سيرين بروتیز 0۳016۵56 6110و يؤخذ من زرع خلایا میلانوما 
الانسان . وحالیا ينتج بالهندسة الوراثية وبتقنية الحامض النووي ۲۲۸ . 

الدواء له ألفة قليلة للبلازمینوجین الحر في البلازما ولکن بنشط وبسرعة البلازمینوجین المرتبط بالفایبرین لذا 
یوصف انه انتقائي للفایبرین 5616601۷76 132 . وبالجر ع القليلة فأنه يحل الفایبرین فقط دون ان یکون له تأثير 
على البروتینات الاخری على خلاف الستربتوکاینیز الذي له تأثیر حال للفایبرین عام . 

يستخدم الألتبليس في حالات الخثر الرئوية واحتشاء العضلة القلبية والسکتات الاختناقية الحادة . كما يشار الى 
انه افضل من الستربتوکاینیز في حل الخثرات الاقدم عمرا. ولکن غالبا ما یعطی الدواء خلال ساعات من 
حصول الحالة لأعطاء افضل النتائج » عمر النصف للدواء 5 دقائق » یعطی الدواء بجرعة 100 ملغم » وتعطی 
على شکل کمیه اولية 10 ملغم ثم تعطی بقية الجرعه کدفعات على مدی 90 دقيقة . اعراضه الجانبية تقتصر 
على النزف » وقد سجلت حالات نزف الجهاز الهضمي ونزوفات دماغية . 

Drugs used in treatment of bleeding الادوية التي تستخدم في علاج النزف‎ 
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قد يحدث النزف نتيجة حالة مرضية كما في نزف الدم الوراثي او نتيجة اختلال عمليات التخثر . كما ان استخدام 
مانعات التخثر قد تودي الى حصول النزف . تستخدم العديد من الادوية لعلاج النزف ومنها بعض البروتینات 
الطبيعية » فيتامين × وبعض المضادات المصنعة » كما بالامکان المعالجة بنقل الدم . 

في نزف الدم الوراثي الذي یصاحبه نقصان في عوامل التخثر خصوصا العامل ]]]۷ والعامل ×1 فأن هذه 
العوامل تم تحضیر ها لا عطانها له لاء المرضی . 

- حامض الامینوکابرويك 200 2001006020۳016 وحامض الترانکزامك tranexamic acid‏ : 


ان كلا الدوائیین مصنعین وهما یثبطان تنشيط البلازمینوجین » حيث برتبطان باللایسین 1۷5186 في 
البلازمینوجین والبلازمین فلایستطیع بعدها الارتباط بالفایبرین » ویستخدم الدواءان غالبا عن طریق الفم 
ویطرحان في البول . یستخدم حامض الامینوكابرويك في علاج النزف الناجم عن الجرع الفائضة من الادوية 
الحالة للخثر الدموية » ولمنع معاودة النزف الدماغي ونزف الجهاز الهضمي » ونزف الجروح والعملیات 
الجراحية والنزوفات الرحمية . ویستخدم الترانکزامك في علاج نزف الجرع الفائضة من الادوية الحالة 
للخثرات الدموية والنزف بعد عملیات ازالة اللوزتین وجراحة البروستات وقلع السن في مرضی نزف الدم 
الورائي » والرعاف المتکرر ونزف القرح الهضمية والنزوفات الرحمية . آهم الاعراض الجانبية هي احتمالية 


- سلفات البرونامین 

سلفات البروتامین تضادد الفعل المضاد للتخثر للهیبارین ان هذا البروتین يؤخذ من خصی او حیامن الاسماك 
وغني بالارجنین . ان البروتامین المشحون موجبا یتفاعل مع الهیبارین المشحون سالبا ویکونا معقد ثابت لايمتلك 
لا شاد تفر ار اشن :الحا ین فرط تاه ت لفن :نبال القت اتكقافن اضف 
یعطی فيتامين >1 لعلاج النزف الناجم عن استخدام مضادات التخثر الفمية » عموما الاستجابة لفیتامین >1 بطيئة 
تتطلب 24 ساعة . لذا ففي الحالات التي تتطلب فعلا سریعا یعطی البلازما . 

- ابروتنین ۸0۳041010 

وهو متعدد ببتيدي بستخلص من انسجة الابقار له فعالية تثبیط البروتیز والتربسین والکایموتربسین » والکالکرین 
والبلازمین والستربتوکاینیز وبالأمكان اعطائه عن طریق الورید وله عمر نصف 2 ساعة . وقد استخدم في 
بعض الحالات لایقاف النزف من الجروح . ویعطی وقائیا لاقلال النزف في عملیات استبدال الشرايين او اجراء 
التوصیلات الشريانية . كما ان الدواء يقلل الالتهابات » والاعراض الجانبية له قليلة . 
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الادوية المخفظة للدهون Hypolipidemic drugs‏ 


دهون البلازما تتکون من البروتینات الشحمية » وهي معقدات من الدهون وبروتینات خاصة 

9( . . ان امراض القلب التاجية آکثر حدوثا مع ارتفاع الکولیسترول الكلي خصوصا مع 
ارتفاع الکولستیرول واطی الکثافه K1‏ في الدم . وعلی الجانب الاخر فأن ارتفاع الکولستیرول عالي الکثافه 
انال بقلل نسبة حدوث امراض القلب والدماغ الاختناقية او الاقفارية ( جدول رقم 38 ). ان اقلال الدهون 
خصوصا ]| هو الهدف الرنيسي في استخدام الادوية المخفضة للدهون . 


جدول رقم 38 : تصنیف فرط الدهون الشحمية الاولي واسباب حدوثه و عواقبه وعلاجه 


الاضطر اب 


Familial 
hyperchylomicronemia 
فرط الكايلومايكرون العائلي‎ 


Familial 
hypercholesterolemia 


فرط الكوليسترول العائلي 


Familial combined 
(mixed) hyperlipidemia 
فرط الدهون المختلط العائلي‎ 


Familial dys beta 
lipoproteinemia 
خلل البيتا لايبوبروتين العائلي‎ 


Familial 
hypertriglyceridemia 
فرط الكليسريدات الثلاثية العائلي‎ 


Familial mixed 
hypertriglyceridemia 
فرط الكليسريدات الثلائية‎ 
المختلط العائلي‎ 


ستاتين 513615 


النوع 


Ha 


IIb 


11 


IV 


اللايبوبرتينات 
المرتفعة 


كايلومايكرون 


LDL 


LDL 
VDLD 


IDL )8- 
VLDL) 


VLDL 


VLDL 


الدهون المرتفعة 


الكليسريدات الثلائية 


الكولستيرول 


الكولستيرول 
والكليسريدات 


التلائية 


الکولستیرول 
والکلیسریدات 


التلائية 


الکلیسریدات الثلائية 


الکلیسریدات الثلائية 
والکایلومایکرون و 
الکولیسترول 


نقص نشاط 
اللایبوبروتین لایبیز 
او نقص 0 ۳۵ 
(نادرا) 

1 ۰ غذاء عالي 
الدهون 8100 ۸P0‏ 


زيادة انتاج VLDL‏ 
3 زيادة تحول 
۵ الى LDL‏ 


قلة تصفية البلازما 
من VLDL‏ 
والکایلومایکرون 


فرط انتاج 571:81 


وقلة نشاط 
لایبوبروتین لایبیز 
نقص نشاط 


اللایبوبروتین لایبیز 


العواقب 


لاتحدث معه 
امراض الشریان 
التاجي 


امراض القلب 
التاجية والسكتة 
الدماغية 


امراض ‏ القلب 
التاجية والسكتة 
الدماغية 


امراض القلب 
التاجية والسكتة 
الدماغية 


التهاب 
البنكرياس 
وامراض 
التاجية 
اما زيادة انتاج 
او قلة تصفية 
VLDL‏ 
والکایلومایکرون 


القلب 


العلاج 
العلاج بالغذاء 


اقلال الدهون في 
الغذاء والعلاج 
بکولیسیترامین 

ونیاسین او ستاتين 


اقلال الدهون في 
الغذاء والعلاج 
بالکولیستیرامین 
ونیاسین ٠‏ او 
اقلال الدهون في 
الغذاء 2 والعلاج 
بالنیاسین ۰ 
فینوفایبریت او 
اقلال الدهون في 
الغذاء والعلاج 
بالنیاسین ۰ 
فینوفایبریت 

اقلال الدهون في 
الغذاء والعلاج 
بالنیاسین مع او › 
فینوفایبریت او 


ان مجموعة الستاتین هي عبارة عن مثبطات تنافسية قوية لانزیم (۲6۵۷61256 ۸ 00 ۷۱۸/6 ) مختزل 3- 


هایدروکسی-3-مثیل کلوتریل- كو انزیم . ۸ 60 الو30غداع 3-۳۷0۲00۲3-۳6۱ الانزيم الذي یصنیع 
الکولستیرول . ان اثباط تصنیع الکولستیرول في الکبد يؤدي الى ازالة ا10 من الدورة الدموية . ان استخدام 
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هذه الادوية سریریا قد اثبت ان خفض کولستیرول الدم يؤدي الى اقلال مخاطر امراض القلب التاجية » ثبات 
الصفانح الدهنية المترسبة على بطانة الاوعية الدموية 563011123100 عمuوهام‏ » تحسین وظائف بطانة 
الشریان التاجي › اثباط تکون الخثر الدموية فضلا عن فعالية مضادة للالتهابات . لقد ثبت ان هذه المجموعة 
ذات فعالية ممتازة في فرط الدهون الشحمية الاولی مع ارتفاع 10۱ والکولیسترول الكلي سواء آکانت 
الکلیسریدات الثلاثية مرتفعة او لا كما انها فعالة في ارتفاع الدهون الشحمية الثانوي ( جدول رقم 39). 


ان كل من لوفاستاتین ۱0۷۵51110 سمفاستاتین 5۳0۷۵512110 »برفاستاتين ۳۵۷26]2110 ءفلوفستاتین 
۲ روسوفاستاتین 805۷25۲۵10 ۰ هم عبارة عن نظائر لانزیم 3-هایدروکسي-3-متیل 
کلوتریت » طليعة 0۳66۱۲50۲ الکولستیرول ویتنافسون مع هذه المادة على انزیم HMG co A reductase‏ 
ولهم آلفة شديدة له . لوفاستاتین 1013563610 و سمفاستاتین 51۳0۷251210 هما لاکتونات بتحللون مائيا الى 
الشکل الفعال اما برفاستاتین مناهاعج۳۳۵۷ و فلوفستاتین ۴۷251۵110 فهما فعالان كما هما ولالفتهم الشديدة 
لانزیم ۶6 ۸ 00 ۲/6 فأنهما یعیقان تصنیع الکولستیرول ویعد روسوفاستاتین 
805013530 واتورفاستاتین نام]وج10۳۷ج آکثرهما فعالية یلیهما برفاستاتین[1ج]وج۳۳۷ و فلوفستاتین 


. Simvastatin وسمفاستاتین‎ Lovastatin ثم لوفاستاتین‎ fluvastatin 


ان نضوب الکولستیرول يؤدي بالخلایا الى زيادة اعداد مستقبل 101 على سطوحها الذي يؤدي الى زيادة 
ازالة جزینات 101 من الدورة الدموية الى الکبد الذي يؤدي الى ابطاء التصلب العصيدي ویقلل مخاطر النوبات 
القلبية الاختناقية . ان هذه المجموعة تستطیع ان تخفض مستوی الکولستیرول في البلازما في جمیع انواع فرط 
الدهون . وبالامکان اعطانها مع بقية الادوية الخافضة للدهون » هذه الادوية تمتص بشکل کامل تقریبا عند 
اعطانها عن طريق الفم » على اي حال عند اعطاء Lovastatin‏ و simvastatin‏ فأن 50-30 % من 
الجرعة المعطاة تمتص فقط » واغلبها تزیض الی مرکبات فعالة وتطرح اغلیها عن طریق الصفراء » وبعضها 
تطرح نسبة قلیلة منها عن طریق البول . 


جدول رقم 39 : بعض خصانص الحركية الدوانية لافراد هذه المجموعة . 


الادویه عمر النصف/ ساعه | الاختراق الى الجهاز | الطرح عن طریق 
العصبي المركزي الکلی % من 

الجر عة الممتصة 

اتورفاستاتين 14 لا 2 
فلوفستاتین 2-1 لا اقل من 6 

لوفاستاتین 2 نعم 10 
برافستاتين 2-1 لا 20 
روسوفاستاتين 19 لا 10 
سمفاستاتين 2-1 نعم 13 
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الاعراض الجانبية 

الکبد : سجلت تغیرات کیموحيوية في الکبد مما يقتضي استمرار اجراء الفحوصات طيلة فترة العلاج . 
العضل : حالات اعتلال عضلي (نادرة) . 

وهذه الادوية يجب عدم اعطائها للحوامل والمرضعات والاطفال قبل البلوغ . 


حبوب 10 و20 ملغم . 
النیاسین Niacin‏ 


النیاسین يخفض ۱0۱ %20 ویعد الاکثر فعالية في رفع 101 . النیاسین بالامکان استخدامه مع الستاتین وقد 
حضر خلیطا مع اللوفاستاتین . النیاسین یثبط انحلال الدهون 5زو00۱۷:| في الانسجة الشحمية . ان الکبد یستخدم 
الاحماض الشحمية الناجمة عن انحلال الدهون كطليعة ۳6۱۲50۲ لتصنیع تراي اسيل کلیسرول . لذا فأن 
النیاسین يقلل انتاج التراي اسيل کلیسرول في الکبد المطلوب لتصنیع ۷/۱ فیقل ۷۱۱ ۰ ویتبعه ا0ا . 
بالاضافة الى ذلك فأن النیاسین يزيد ۲۱0۱ ۰ وبتعزیزه افراز منشط البلازمینوجین النسيجي واقلاله فایبرنوجین 
البلازما فأنه یقلل التخثر الذي يصاحب ارتفاع الکولیسترول . 


النیاسین بستخدم في علاج فرط الدهون العائلي ۳۷۵6۵۲۱0106۳0۱ 1131م لخفضه الکولیسترول 
والکلیسریدات الثلائية . کما انه یستخدم فى علاج حالات فرط الکولیسترول بمفرده او مم مخفضات الدهون 
الاخری . كما انه من افضل مخفضات الدهون في رفع ۲0۱ وخفض خطر امراض القلب الاختناقية . النیاسین 
یعطی عن طريق الفم » يتأيض في الجسم الى نیکوتینآماید ادنين ثنائي النیوکلیوتاید 010011۳۵۳010 
)N۸0( adenine dinucleotide‏ ویطرح النیاسین و نیکوتینآماید ادنین ثنائي النیوکلیوتاید ومؤيضاتهما في 
البول . 


الاعراض الجانبية : احمرار تحت جلدي مع شعور بالحرارة والحكة . وان حقن الاسبرین قبله یقلل هذه 
الاعراض . وقد حضر النیاسین على شکل مستحضرات بطينة التحرر للاستخدام مرة واحدة يوميا وهي اقل 
اعراضا جانبية . على أي حال بعض المرضی یظهرون غثیان وقيء وآلام بطنية عند تعاطي النیاسین . 
النیاسین یثبط الافراز النبييي لحامض اليوريك ويودي الى ارتفاعه في البلازما وحدوث النقرس ]دا0ع » كما 
سجلت حالات تغیرات انزيمية كبدية واختلال في فحص تحمل الکلوکوز . 
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الریسینات التي ترتبط بأحماض الصفراء bile salt binding resins‏ 


قبل دخول الستاتین للاستخدام في منتصف الثمانینات فأن الراتنجات او عازلات احماض الصفراء 511 16[ 
۶۵ مثل کولیسترامین 00۱65۷۲۵۳0۱6 و کولیستبول 05016561001 استخدمت لخفض 
کولیسترول الدم . اما الیوم فأنها تعتبر ادوية الخط الثاني وبالأمكان استخدامها بأمان مع الستاتین لزيادة خفض 
الکولیسترول او کبدیل في المرضی الذین لایتحملون استخدام الستاتین . 


باستخدام الرانتجات بمفردها فأنها تخفض ۱0 9625-20 ولکن حینما تستخدم مع الستاتين مثل لوفوستاتین 
فان انخفاض الکولیسترول یصل الى %50 . 


هذه الادوي هي ریسینات تبادل الشوارد السالبة 5مزأوعم 66۳۵۳86 0ج تبقی في الامعاء وترتبط 
بأحماض الصفراء وتزید من طرحها في البراز وهذا يؤدي الى تحویل المزید من الکولیسترول الى احماض 
الصفراء كما انها تؤدي الى زيادة مستقبلات 01| ومن ثم خفض مستوی ا10 . 


ولان الریسینات تخفض || فأنها مفيدة في علاج فرط اللایبوبروتینات (نوع ۱3) غير انها قد ترفع ۷۱0۱ 
في بعض المرضی لذا فأنها لاتصلح لعلاج فرط الدهون ( نوع طاا) . التأثيرات الجانبية للریسینات تتضمن 
اعاقة امتصاص الفیتامینات الذائبة في الدهون عند استخدامها لفترة طويلة . كما انها قد تحدث اضطرابات 
الجهاز الهضمي مثل الانتفاخ والغازات . 


الفایبریت ۲۱0۲۵165 


الفایبریت تقلل ۳1۵۷66۵۲06 ۷۱۵۱ بنسبة %40 او اکثر وتزید ۲۱0۱ بنسبة %15-10 . ان خفض 
الکلیسریدات الثلائية يبدو انه یحدث بسبب تنشيط الفایبریت لمستقبل نووي ۲6660۲0۲ ۳۷6۱6۲ یدعی 

)PPAR) peroxisomal proliferation activated ۲‏ . ان PPAR‏ يزيد استنساخ جين 
اللایبوبروتین لایبیز (121) ویقلل استنساخ جين الابوبروتین ۱۱ (0 880) ۰ حیث ان انزیم 101| مسوول 
عن تقويض ۱۷6۵۲[/6ع۱۳۱ ۰۱۷۱۵۱ كما ان (,) 880) مثبط لنشاط انزیم ۱01 » وهذه التأثیرات تودي الى 
زيادة نشاط ۳ فتزید من ازالة الکلیسریدات الثلاثية من الدم . كما ان زيادة ۲۷0۱ عند استخدام الفایبریت 
ربما یکون بسبب تحفیز تصنیع 850-82 ۰ وزيادة ترکیب 101 في الدورة الدموية » كما ان تقویض ۷۱ 


يؤدي الى زيادة ترکیب 101 . 
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الفایبرات تستخدم بشکل رنيسي في علاج فرط الکلیسریدات الثلائية العائلي (نوع ۱۷) كما انها مفيدة في خلل 
البیتا لایبوبروتین العائلي ۱۱0۵۵۲۵۲606۳۱۵ dysbeta‏ اiaاmiهf‏ (نرع ۱۱۱) » وهي مفيدة في علاج فرط 
الکلیسریدات الثلائية المصاحب لمرضی السكري كين المعتمد علی الانسولین . وعموما تعتبر دواء الخیار 
الاول لعلاج فرط الکلیسریدات الثلاثية مع انخفاض ۲1 . 


استخدمت کلو فایبریت 010۴1۳۲2۲6 ولکن عدم جدو اها في منع التصلب العصيدي جعلها خار ج الاستخدام ۲ 


- جمفيبروزيل Gemfibrozil‏ 
یعتبر دواءا فعالا ویتم تحمله بسهوله يمتص بشکل جيد عند اعطائه عن طريق الفم . يتأيض ويقترن بحامض 
الكلوكورونيك ويطرح في البول » عمر النصف 8-1 ساعات اعراضه الجانبية : آلام بطنية واسهال » طفح 
جلدي وألم جسمي ‏ ارتفاع کریات الدم البيض الحامضية وفقدان الرغبة الجنسية والصداع واضطرابات الروية 
وعند اعطائه مع الستاتين یزداد حدوث الاعتلال العضلي . الدواء محضر على شکل کبسول يحتوي ۰300 

0 900 ملغم . 
- بنزافایبریت 06۴82۵۴10۲816 
ویعد من الجیل الثاني للفایبریت وهو بدیل للجیمفیبروزیل في فرط الدهون المختلط (الانواع !!!| ,۷,۱۷ ) كما 
انه يوصف في فرط الکولیسترول (نوع !) انه یقلل 101 افضل من الستاتین كما انه يقلل الفایبرنوجین 
اعراضه الجانبية مشابهة للجیمفیبر وازول » الاواء محضر على شکل حبوب تحوي 200 و400 ملغم . 

- فینوفایبریت ۴6۳۲10۲۵6 
وهو ایضا من الجیل الثاني للفایبریت له فعالية اکبر في خفض ۱0 مقارنة بالفایبریت الاخری وهو الاکثر 
ملائمة في المرضی الذين برتفع لدیهم 0۱| مع الکلیسریدات الثلائية . عمر نصف الدواء 20 ساعة . أعراضه 
الجانبية : الألم العضلي ‏ التهاب الکبد » والطفح الجلدي . الدواء محضر على شکل کبسول يحتوي 200 ملغم . 


- اثباط امتصاص الکولیسترول 

ازیتیمیب ۴2611۳۱۱06 
ازيتيميب يثبط انتقائیا امتصاص الکولیسترول الغذاني وکولیسترول الصفراء من الامعاء ۰ وان اقلال 
الکولیسترول الممتص يودي الى اقلال خزین الکبد من الکولیسترول وزيادة تصفية الکولستیرول من الدم . ان 
الدواء یخفض ۱0 %7 ویزید 1101 %1,3 . یتأیض الدواء بشکل رئيسي في الامعاء والکبد ویقترن 
بحامض الکلوکورونيك ویطرح في الصفراء والبول بشکل بطيء » عمر التصف للدوام 22 ساعة . 
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عند اعطاء الدواء مع الستاتین يعطي فعلا تآزریا في اقلال 0۱| . يجب تحاشي اعطاء الدواء في آمراض الکبد 
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علاج فقر الدم Treatment of anemia‏ 
يعني فقر الدم نقص کریات الدم الحمر او نقص الخضاب (الهیموگلوبین) وله انواع عديدة :- 
- فقر دم ناجم عن فقدان الدم : غالبا ما یعوض الجسم البلازما بعد النزف خلال يوم الى ثلاث ایام لكن ذلك 
يؤدي الى انخفاض اعداد کریات الدم الحمر التي لا تعود الى مستواها الطبيعي الا بعد 6-3 اسابیع مالم يحدث 
استمرار للنزف . وفي النزف المزمن عادة لا یتمکن الشخص من امتصاص کمیات كافية من الحدید مما يؤدي 
الى فقر دم صغير الخلایا قلیل الصباغ 2067012 ۳۱۷۵۵6۲۵۳۲۵ ۱۱/۵۲۵0۵۷۲6 كما يحدث هذا النوع في 
العوز الغذائي . 
- فقر الدم لا تنسجي aplastic anemia‏ : وهذا يعني قلة التنسج في نخاع العظم وقد يتولد فقر الدم هذا 
نتيجة تعرض الأشخاص للأدوية والكيمياويات والاشعة . 
- فقر الدم ضخم الارومات 206۳0124 7760310135116 : ان نقص کل من فیتامینات 812 وحامض 
الفوليك یودیان الى بطی انتاج ارومات کریات الدم الحمر في نخاع العظم . فیکبر حجم الارومات ویتشوه 
شکلها وعموماً فأن اية اسباب تودي الى ضعف امتصاص هذه العوامل من الجهاز الهضمي كأمراض الغشاء 
المخاطي للمعدة وامراض الامعاء التي تعیق الامتصاص . وکذلك استئصال المعدة او جزء منها يؤدي الى 
حصول هذا النوع من فقر الدم . 
- فقر الدم التحليلي hemohytic anemia‏ 
قد يتسبب هذا النوع من فقر الدم نتيجة خلل وراثي یجعل کریات الدم الحمر هشة وتنفجر بسهولة عند مرورها 
في الاوعية الاموية . ویحصل هذا النوع في فقر الدم المنحلی 3061013 066۱ 510116 ومرض فقر الام 
التكوري 206۳012 90/6۲00۲098 الذي تکون فيه کریات الدم الحمر مكورة وتفقد شکلها القرصي . 
وكذلك في تنافر الزمر الدموية (ارام الحمر الجنيني 61216] 10013510515آلا/)©) حیث تهاجم کریات الدم 
الحمر موجبة العامل الريصي ۳۱۲۱ في الجنین بالاضداد من ام سالبة العامل الريصي فتولد هشاشة خلایا الام 
الحمر في الدم وحدوث فقر دم تحللي . 
الحدید عنصر اساسي لتشکیل کریات الدم الحمر . الحاجة اليومية للحدید تقدر ب 15-10 ملغم وتزداد الحاجة 
اليه خلال النمو وعند الحیض والحمل والتبرع بالدم والکثیر من الحالات المرضية فمثلاً ان الحیض يولد حاجة 
اضافية مقدارها 1 ملغم يومياً فیما يولد الحمل حاجة اضافية مقدارها 4 ملغم يومياً . 
عموماً يحتوي الجسم على 5-4 غم حدید %65 منه على شکل هیموگلوبین و964 بشکل میوکلوبین و9610 
في الانزیمات التي تحوي الحدید » وعلی شکل مرکبات مختلفة تعزز الاکسدة داخل الخلایا . و 00,1 متحد مع 
بروتین الترانسفرین في بلازما الدم و %30-15 مخزوناً في خلایا الشبكة البطانية في الکبد اغلبه بشکل 
فریتین 6۲۲[110] 
يوجد الحدید في البلازما بشکلین : 
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الحدید الحر يقدر ب 150-50میکرو غرام / 100 مل من البلازما وان انخفاض مستواه عن 50 میکرو غرام 
سمل من البلازما يدل على فقر الدم بنقص الحدید . 

اما النوع الثاني فهو الحدید المقترن بالترانسفرین وهذا الارتباط یدعی السعة الاجمالية لارتباط الحدید ۱۲0۲ 
binding capacity‏ . 

وتتراوح قیمتها 350-300 ميكروغرام / 100مل . 

ان الحديد المأخوذ بالغذاء او المأخوذ دوائياً اما ان يكون ثناني التكافؤ (حديدوز ۳۵۲۲0۱6) ۴6*۶ , او ثلاثي 
التكافؤ (حديديك 10//ع) ۳۵*3 , وان الحديد ثلاثي التكافؤ يحول الى ثنائي التكافؤ في الجهاز الهضمي بوجود 
الحامض المعدي وفيتامين © ومجاميع الثايول والمجاميع المختزلة الاخرى في الجهاز الهضمي . يمتص الحديد 
من جميع الامعاء ولكن غالباً من الجزء العلوي حيث يتحد مع ترانسفرين 1305161117 وهو (بيتا 1 كلوبيولين 
يرتبط بذرتين حديد لكل جزيئة ) , ينتقل الترانسفرين الى بلازما الدم حيث يكون الحديد مرتبطاً ارتباطاً غير 
قوياً مع الكلوبيولين ولذلك يمكن تحريره الى أي من الخلايا النسيجية , ويرسب الحديد الفائض في الدم في كل 
خلايا الجسم ولكن بصورة خاصة في الشبكة البطانية 1131 86110010600116 وفي نسيج متن الكبد حيث 
يتحد في سايتوبلازم هذه الخلايا مع بروتين الابوفريتين 30016111110 الذي بأمكانه ان يحمل كميات مختلفة 
من الحديد ويسمى الحديد الذي يخزن في الفيريتين بحديد الخزن 1۲0۲ 9107206 . كما تخزن كميات من 
الحديد على شكل هيموسيدرين 587005106117 في الخلايا عندما لا تستطيع مخازن الفيرتين استيعابه . 

ان الترانسفرين له خاصية متميزة وهي ارتباطه بالمستقبلات الموجودة في اغشية خلايا ارومات كريات الدم 
الحمر في نخاع العظام ثم يلتقم 00006۷055 لكي يقوم بأيصال الحديد مباشرة الى مايتوكوندريا هذه الخلايا 
حيث يركب منه الهيم . وحينما ينتهي عمر كريات الدم الحمراء وتدمر يبتلع الحديد الذي يتحرر منها من قبل 
المونوسايت وخلايا البلعمة حيث من الممكن ان يخزن مع الفيريتين او يعاد استعماله لتكوين الهیموگلوبین . 
وعموماً يطرح يومياً كمية مساوية للكمية التي يمتصها الجسم 1,5-1 ملغم وبذلك يوجد توازن بين الممتص 
والمطروح من الحديد يومياً . 

الادوية التي تستخدم في علاج فقر الدم 

مركبات الحديد :- 

1 - مركبات الحديد التي تستخدم عن طريق الفم ومنها :- 

Ferrous sul fale سلفات الحدیدوز‎ - 

- سلفات الحدیدوز منزوع الماء 6ا2]الاو anhydrous Ferrous‏ 

- فیومارات الحدیدوز 1۳۱۵۲216 Ferrous‏ 

Ferrous gluconate کلوکونات الحدیدوز‎ - 


- سترات الحديديك ۰ 0117216 ferric‏ 
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- هایدروکسید الحديديك الغروي ۷۵۲۵06 colloidal ferric‏ 
- كما نستخدم مرکبات اخری متل 

ferrous succinate سکسنات الحدیدوز‎ 

iron choline citrate 

iron calcium complex معقد الحديد - الکالسیوم‎ 

ferric ammonium citrate 

. iron hydroxyl polymaltose 
ان املاح الحديدوز افضل امتصاصاً من املاح الحديدك . كما ان تهيج المعدة والامساك واصطباغ الاسنان‎ 
والطعم المعدني في الفم هي اشيع الأعراض الجانبية لمركبات الحديد الفمية وترتبط بكمية الحديد المأخوذة » ان‎ 
. هذه المستحضرات قد تستخدم مع ادوية اخرى منها الفيتامينات, الأحماض الأمينية والمعادن الاخرى‎ 
مرکبات الحديد التي تستخدم عن طريق الحقن‎ -2 
وتستخدم هذه المركبات حينما لا يستطيع المريض تعاطي المستحضرات الفمية او حينما تحدث له‎ 
المستحضرات الفمية تهيجاً معدياً وقيئاً شديداً» او حينما يكون مستوى الانخفاض في الحديد شديداً ومن مركبات‎ 
-: الحديد التي تعطي حقناً‎ 
250ملغم/5مل‎ Dextran iron - 
250ملغم / 5مل‎ اron‎ sorkbitoا‎ citric acid - 
عند الاعطاء العضلي يجب ان يحقن الدواء عميقاً في كتلة عضليه كبيرة لتفادي تسرب الدواء تحت الجلد لانه‎ 
. يؤدي الى ظهور بقع سوداء قد لا تزول‎ 
الأعراض الجانبية تشمل الألم وتلون الجلد في منطقة الحقن وربما تكون خراجات . وقد تحدث مركبات الحديد‎ 
التي تعطى عن طريق الحقن اعراضاً جهازية منها الحمى والصداع وألام المفاصل وخفقان وألم صدر وضيق‎ 
نفس وتورم بعض الغدد اللمفية وطعم معدني في الفم ويجب تجنب [00-5012110/| في المرضی الذين يعانون‎ 
كما ان الاعراض الجانبيه‎ » |۲١١ 061۳21 من أمراض كلوية » وان التفاعلات التأقية معه أكثر منها مع ال‎ 
. اكثر حدوثاً عند الإعطاء الوريدي مقارنة بالإعطاء العضلي‎ 


التسمم بالحديد 

التأثیرات الحادة الناجمة عن تعاطي كميات سامة من الحديد (أي جرعة اكثر من 1 غم ۰ وعادة ما تكون 
جرعة 10-6 غرام قاتلة ) تظهر خلال 60-30 دقيقة وتتضمن ألم بطني , غثيان , قيء , حماض ورهط قلبي 
وعائي 0013056 ۰ بلیها الاغماء والموت في حال عدم العلاج , یصاحب الحالة تلف نسيجي شدید في 
المسلك المعدي المعوي والکبد والکلی (تقرح الامعاء , وتنخر خلایا متن الکبد واحتقان وعائي كلوي وتنکس 
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نبیبات الكلية ) »> يتضمن العلاج غسل المعدة والحقن الوريدي للمواد الخالبة( اللاقطه) للحدید 6۳06۱2100 
مثل دیفروکسامین 00616/07310156 , وعلاج وهط 00113056 الدورة الدموية وتعویض السوائل والاملاح 
وتعدیل حموضة الدم » اما التعاطي المزمن لکمیات فانضة عن الحاجة فيودي الى ترسب الحدید في الانسجة 
وحصول تلف نبيبي یتطور الى تلیف فضلاً عن تلون الجلد وحصول الداء السكري ریما لما بحصل من تلف 
وتلیف في البنکریاس . 


حامض الفوليك 2610 ۴0۱16 

ان نقص الفولیت ربما یحدث بسبب: 

9 زيادة الحاجة اليه كما في حالات الحمل والارضاع 

- > قلة امتصاصه بسبب وجود حالات مرضية في الأمعاء 

3 الإدمان على الكحول 

- العلاج بالادوية المثبطة لانزيم داي هايدروفوليت ردكتيز مثل الميثوتركسيت والترايميثوبريم . 

ينتج عن نقص حامض الفوليك 31061713 7603100135116 التي تتسبب عن نقص تصنع البيورنات 
والبايرامدينات والتي تؤدي الى عدم قدرة النسيج المولد لكريات الدم الحمر لان يصنع الحامض النووي N۸‏ 
لیتکاثر . وان نفس الحالة قد تحدث عن نقص فيتامين 8,2 . 

عموماً ان الحاجة اليومية لحامض الفوليك هي 50 مايكوغرام / يوم وان خزين الجسم من حامض الفوليك هو 
10-5 غرام » نصفه في الكبد . حامض الفوليك يمتص بشكل جيد من منطقة الصائم 11لا(انازو[ في الامعاء , 
ویظزح و ا اشنا اميه عند انخابه یا 


فيتامين 82 (سیانوکوبلمین ۷۵۳۵6۵0۵1۵۳10 ) 5:2 Vitamin‏ 

ان نقص فیتامین 812 ینجم اما عن نقصه في الغذاء او ضعف امتصاصه لفشل الخلایا الجداریه المعدیه 
parietal cell‏ من انتاج العامل الداخلي (مثل فقر الدم الخبيث ( او فقدان فعالية المستقبلات الضرورية لاخذ 
الفیتامین من الامعاء . كما ان متلازمة سوء الامتصاص او ازالة جزء من المعدة يودي الى نقص الفیتامین . 
بالامکان اعطاء فیتامین 812 عن طریق الفم او العضل او الحقن تحت الجلدي العمیق( لفقر الدم الخبیث 
5دا06۲۳0[6[0) ان اعطاء حامض الفوليك بمفرده في علاج 3061013 ۳۱۵9200۱25610 ریما يژدي الى 
اخفاء الحاجة الى فیتامین 872 وذلك يؤدي الى اضطرابات عصبية شديدة لذا فأن هذا النوع من فقر الدم يجب 
ان یعالج بخلیط من الاثنين . لم تسجل اعراضاً جانبية لهذا الفیتامین . 


Erythropoietin ایرشروبویوتین‎ 
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الایرثروبویوتین هو بروتین سكري ينتج طبيعاً من قبل الكلية و بنظم تکاثر الخلایا الحمر وتمایزها في نخاع 
العظم . لقد حضر الدواء بالهندسة الوراثية بتقنية الحامض النووي ۳(/۸] ]۲۵60۲۳۱01۳2 ویستخدم بفعالية 
في علاج فقر الدم الذي يحدث في المراحل الأخيرة من امراض الكلية او فقر الدم المصاحب لمرض نقص 
المناعة المکتسب وكذلك فقر الدم في بعض مرضی السرطان , وربما يتطلب إعطائه مع مستحضرات الحدید . 
الایرثروبیوتین يعطى عن طريق الورید في مرضی الدیلزة الكلوية ولکن یعطی تحت الجلد في الحالات 
الأخرى . الاعراض الجانبية : تتضمن ارتفاع ضغط الدم الذي ربما ینجم عن زيادة المقاومة المحيطية او 


زيادة لزوجة الدم . 
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الفصل السابع 
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أدوية الغدد الصماء Endocrine pharmacology‏ 
مقدم4 8 


تتم السيطرة على افراز الغدة النخامية 1112۲[ باشارات عصبية وهرمونية . حيث تتم السيطرة على 
الافراز من الفص الخلفي للنخامية باشارات عصبية من تحت المهاد ۵010۵۱2015 ۰ أي أن ارتباط 
الفص الخلفي من النخامية بتحت المهاد هو ارتباط عصبي » آما الفص الامامي للغدة النخامية فتتم السيطرة 
عليه بو اسطة هرمونات أو عوامل محررة أو مثبطة تفرز من الغدة تحت المهاد وتنتقل عبر أوعية دموية تسمی 
الأوعية البايية المهادية - النخامية »> ومن هرمونات تحت المهاد . 


1- الهرمون المحرر لموجه الغدة الدرقية thyrotropin — releasing hormone‏ (۲۳۲۷) الذي یحفز 
تحرر الهرمون المحفز للغده الدرقیه 1511 من الغده النخامیه 
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الهرمون المحرر لموجه قشرة الغدة الكضرية 501157016 corticotrophin - releasing‏ الذي يحفز 
تحرر الهرمون المنبه لقشرة الغدة الكضرية (80111) من النخاميه 

الهرمون المحرر لهرمون النمو hormone releasing hormone (GH-RH)‏ wthسroو‏ الذي يحفز 
تحرر هرمون النمو . 

الهرمون المثبط لهرمون النمو growth hormone inhibition hormone‏ )(Hا-GH‏ ) وهو نفس 
هرمون السوماتوستاتين 50731051211 الذي يثبط إفراز هرمون النمو . 

الهرمون المحرر لموجة غدد القند (المبايض والخصى) gonadotropin releasing hormone‏ 
(60-811) الذي يحفز تحرر الهرمون المحفز للجريبات ۳5۳ والهرمون اللوتيني ۲۷| من النخاميه . 
الهرمون المثبط للبرولاكتين 5017016 1۳0۳10110۳0۲ 0013611 الذي يثبط إفراز هرمون البرولاكتين. 


هرمونات الغدة النخامية 
هرمونات الفص الأمامي للغدة النخامية 


هرمون النمو 160117016 0۲0۷۷۲۳ الذي يحفز نمو كل خلايا وأنسجة الجسم تقريبا. 
هرمون المنبه لقشرة الغدة الكضرية (80111) ويحفز إفراز هرمونات قشرة الغدة الكضرية . 


الهرمون المنبه للغدة الدرقية 60117016 وہاatاstimu thyroid‏ (1511) ويحفز إفراز هرمونات الغدة 
الدرقية . 
الهرمون المنبه للجریبات ۱۵۲۳۲۵96 وہatiاstimu‏ وامزاان] (۴9۷) الذي يحفز نمو الجريبات في 


المبيضين قبل الاباضة ويحفز تكوين النطف في الخصيتين وقد يسمى نفس الهرمون في الذكور الهرمون 
المحفز لتكوين النطف (TSH) spermatogenesis stimulating hormone‏ 

الهرمون اللوتيني أو الملوتن ۳6۵۳8۵86 12100[وایاا يقوم بدور مهم في إحداث الاباضة وافراز 
الهرمونات الجنسية في الإناث وإفراز التستستيرون من الخلايا بين النبيبات في الذكور ويسمى نفس الهرمون 
في الذكور بالهرمون المحفز للخلايا البينية (ICSH) interstitial cell stimulating hormone‏ . 
البرولاكتين 0۲01260110 وهو الهرمون الذي يحفز نمو الثديين وإفراز الحليب . 


هرمونات الفص الخلفي للغدة النخامية 


فازوبرسین ۷3600۲69550 او الهرمون المانع للابالة Antidiuretic hormone (ADH)‏ يحفز اعادة 
امتصاص الماء من الکلیتین للاحتفاظ بماء الجسم وفي تراکیزه العالية يسبب تضیق الاوعية الدموية وارتفاع 
ضغط الام . 
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2- اوکسیتوسین 0۷00107 ویقلص هذا الهرمون عضل الرحم عند الولادة ویساعد على خروج الجنین كما انه 
یقلص الخلایا العضلية الظهارية في الأثداء مؤديا الى طرح الحلیب . 


الهرمونات المعوضة والادویه المحفزة والمثبطة للافراز النخامي 
هرمون النمو (GH)Growth hormone‏ 


ان فرط افراز هرمون النمو يؤدي الى الضخامة 0103111517 في الأطفال ومرض ضخامة الأطراف 
۷۷ في البالغين, اما نقص إفرازه فأنه يؤدي الى التقزم النخامي .pituitary dwarfism‏ 


المستحضرات والاستخدامات السريرية : 


ان آهم استخدامات هرمون النمو هو علاج حالة التقزم النخامي حيث يعطى بجر عة 0,03 - 0,07 ملغم/ كغم 
(0,16-0,06 وحدة / كغم) عن طريق العضل أو تحت الجلد 3 مرات أسبوعيا حتى عمر 25-20 سنة . ان 
هرمون النمو يتمتع بخصوصية عالية حيث ان هرمون النمو للحيوانات ضعيف الفعل في الإنسان , كما ان اخذ 
هرمون النمو من الغدد النخامية لجثث الموتی قد منع استخدامه بسبب احتمال انتقال العديد من الإصابات 
الفايروسية المميتة . لقد صنع هرمون النمو بتقنية الحامض النووي recombinant DNA technique‏ 
ويستخدم الآن. يحضر هرمون النمو على شكل فيالات للحقن تحت الجلد او في العضل تحوي 36۰16۰12۰4 
وحدة . 

سوماتوستانين 

هو ببتيد يتكون من 14 حامض أميني يثبط إفراز هرمون النمو 11 والهرمون المحفز للدرقية 7511 
والبرولاكتين من النخامية كما انه يثبط الأنسولين والكلوكاكون وإفرازات المسلك المعدي المعوي بما فيها 
الكاسترين وحامض الهيدروكلوريك كما انه يقبض أوعية الطحال والكبد والجهاز البولي . ان إقلاله للجريان 
الدموي في ظهارة الجهاز الهضمي دفع لاستخدامه للسيطرة على نزف دوالي المريء ونزف القرحة الهضمية 
كما ان له فائدة في منع الحماض الكيتوني لمرض السكري باثباط إفراز الكلوكاكون وهرمون النمو » لقد تحدد 
استخدامه في مرض ضخامة الأطراف بسبب قصر فترة فعله وقلة خصوصيته [506©111011 السوماتوستاتين 
محضر كحقن بحجم 3 مل تحوي 250 مايكروغرام سوماتوستاتين , يستخدم لنزوفات الجهاز الهضمي بجرعة 
0 مايكروغرام حقنة وريدية يعقبها 3 ملغم بالتسريب الوريدي على مدى 12 ساعة . 


اوكتريوتايد 
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ان هذا الدواء آقوی أربعين مرة من السوماتوستاتین في اثباط إفراز هرمون النمو كما انه أطول فعلاً ویفضل 
استخدامه في ضخامة الأطراف والاسهال الافرازي الذي یصاحب السرطانات ومرض نقص المناعة المکتسب 
والسكري و علاجات السرطانات الكيمياوية ٠‏ وفاندته في الاسهال تأتي من خلال اثباطه افراز الهرمونات التي 
تزید افرازات الظهارة المعوية . 

یستخدم الاکتریوتاید بداية بجرعة 100-50 مایکروغرام تحت الجلد مرتين يومياً تزاد حتی 500 مایکروغرام 
ثلاث مرات يومياً » ویستخدم بجرعة 100 مایکروغرام يليه 25 مایکروغرام / ساعة لایقاف النزف الكبدي 
ونزف الدوالي المرينية . 


المستحضرات : امبولات للحقن بحجم 1 مل تحوي 50 و 100 مایکرو غرام 


الأدوية المستخدمة للسيطرة على افراز البرولاکتین 
البروموکربتین Bromocriptine‏ 


انه احد مشتقات الارکوت المصنعة (2- برومو - الفا - ارکوکربتین) , وهو شاد قوي للدوبامین وان اغلب 
خصائصه تعود الى هذه الفعالية , البروموکربتین له فعل شاد لمستقبل الدوبامین 2 (02) ولکن في مناطق 
معينة من الدماغ يعمل کشاد جزني أو ضاد لمستقبلات الدوبامین 1 (0(1] ) كما انه آیضا غالق ضعیف 
لمستقبلات ألفا الادرينالية . 

الفعالیات الدوائية للبروموکربتین : البروموکربتین 

یقلل إفراز البرولاکتین من الغدة النخامية . 

يزيد افراز هرمون النمو في الاشخاص الاصحاء ولکن يقلل افراز هرمون النمو لدی المصابین بتضخم 
الأطراف نتيجة الأورام النخامية, 

له فعل مشابه الى الليفادوبا على الجهاز العصبي المركزي (مضاد للباركنسون) . 

يحدث الغثيان والقيء نتيجة تحفيز المستقبلات الدوبامينية في مستقبل القداح الكيمياوي ۲2 ي) . 

يحدث انخفاض ضغط الدم نتيجة الاثباط المركزي لمنعكسات الوضع فضلاً عن غلقه الضعيف لمستقبلات ألفا 
يقلل من حركة الجهاز المعدي المعوي . 


استخدامات الو وموك ينين 
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یستخدم البروموکربتین لعلاج العقم المتسبب عن فرط افراز البرولاکتین وانقطاع الطمث الناجم عنها » تکون 
الاستجابة له سريعة خلال بضع آسابیع » ویجب إيقافه عند حصول الحمل » یعطی بجرعة 2,5 الى 10 
ملغم يومياً. 

كما يستخدم البروموکربتین في ضخامة الأطراف الناجمة عن سرطانات النخامية وهنا يتطلب استخدام جرع 
عالية (5 الى 20 ملغم / يوم) . 

ويستخدم البروموكربتين في علاج الباركنسون حيث يعمل كشاد للمستقبلات الدوبامينية , غير ان إعطائه وحده 
لايكون فعالاً إلا بجرعة تصل 20 - 80 ملغم / يوم . 

كما يعطى البروموكربتين لاثباط إفراز الحليب وتورم الأثداء بعد الولادة . 

فقط 3/1 من الجرعة المعطاة فمياً تمتص , كما ان أيض المرور الأول يقلل من التوافر الحيوي للدواء , تطرح 
مؤيضاته بشكل رئيسي في الصفراء , عمر النصف البلازمي 7 ساعات . 

الأعراض الجانبية : تقسم الى أعراض مبكرة مثل الغثيان والقيء والإمساك وانسداد الأنف , وانخفاض الضغط 


الوضعي وأعراض متأخرة مثل تغيرات سلوكية واختلاطات ذهنية وهلوسة وذهان . 


المستحضرات : يحضر البروموكربتين على شكل حبوب تحوي 1,25 و 2,5 ملغم 


الكونادوتروبينات (1115))061 0013000110 


لهرموني 2514 و K1‏ العديد من الوظائف على الجهازين التناسليين الذكري والأنثوي وان اختلال افراز هذين 
الهرمونين يؤدي الى تأخر البلوغ او البلوغ المبكر في الذكور والاناث . كما ان نقص افرازهما بعد البلوغ 
يؤدي الى انقطاع الطمث والعقم في النساء وضعف الانطاف وفقدان الرغبة الجنسية والعقم في الذكور , كما ان 


زيادة إفرازهما في الأنثى البالغة يؤدي الى المبايض متعددة الأكياس 0۷۵۲۷ 00۱۷6۷5۸6 . 


المستحضرات :- كل الكونادوتروبينات تعطى عن طريق الحقن العضلي , وتتأيض بشكل جزئي وتطرح بشكل 
رئيسي في البول وعمر النصف لها 6-2 ساعات . 

- مينوتروبين 1/16170110/1115 (51!1+1-11) ويستحصل عليه من بول النساء بعد الحيض محضر على 
شكل امبولات تحوي 150 وحدة (75 وحدة ۳٩۷‏ و 75 وحدة 1] ا) أو 0 وحدة (150 وحدة ۴8 و 
0 وحدة (۱۳) . 
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- یوروفولیتروبین ۳۵]0۱۱11۳0010ل) أو مینوتروبین Menotropin‏ 

وهو عبارة عن هرمون ۴51 نقي محضر على شكل امبولات تحوي 75 أو 150 وحدة وهذا المستحضر 
یفضل على المستحضر الأول لتحفیز المبیض في النساء اللواتي لدیهن أمراض مبيضية أو المبیض متعدد 
الأكياس , كما شار الى انه الأفضل لحصد البیوض لغرض الا خصاب في الأنابیب . 

- كونادوتروبينات المشيمة البشرية (001200110/111)1400 Human Chorionic‏ وله LH Ja‏ 
حيث انه هرمون تفرزه المشيمة يحتوي على 237 حامض أميني على شكل سلسلتين وزنه الجزيئي 38000 
يطرح في بول الأم حيث يستخلص منه . 


الاستخدامات ۰- 


- انقطاع الطمث والعقم 

عندما یکون العقم بسبب نقص النخامية , تعطی الکونادوتروبینات لإحداث الاباضة . یعطی حقنه واحدة من 
المینوتروبین (75 وحدة ۴5١‏ و 75 وحدة ۱۳۷ ) أو (75 وحدة !۴8۲ نقي ) عن طريق العضل يومياً لمدة 
0 أيام يليها في الیوم التالي حقن 10,000 وحدة من 106 . الاباضة تحصل خلال 48-24 ساعة القادمة 
في %75 من الحالات » وقد یزداد احتمال الحمل المتعدد والاجهاض . 

- نقص وظائف الخصی بسبب نقص افراز الكونادوتروبينات Hypogonadotrophic‏ 
50 تتميز الحالة بتأخر البلوغ أو خلل الانطاف مودية الى قلة أعداد النطف والعقم يبدأ بحقن 
4000-0 وحدة من 1٥06‏ عضلياً 3-2 مرات کل أسبوع (لتحفيز إفراز التستستيرون) ثم يتم إنقاص 
الجرعة , على أي حال ان الاستمرار بالعلاج لمدة 6 - 12 شهر قد يكون مثالياً لكنه ليس خال من السلبيات . 
- عدم نزول الخصی Cryptorchis î‏ 

عدم نزول الخصى يسبب العقم وربما يهيئ سرطان الخصى العلاج الجراحي / الطبي ضروريا. على أي حال 
انزال الخصى من الممكن ان يحدث بتحفيز إفراز الاندروجينات بهرمون 106 بين عمر 7-1 سنوات . إذا لم 
يكن هناك انسدادات تشريحية یعطی 2000-1000 وحدة من ۲063 عضلياً 3-2 مرات اسبوعیاً حتی نزول 
الخصی . ویجب الاتجاه صوب الجراحة ان لم تنزل الخصی بعد 2- 6 آسابیع من العلاج . 

- یستخدم المینوتروبین (/۴۵۳۱+۱۳) أو (۴۵|۷ نقي ) لانضاج عدة من البيوض لحصدها لاغراض 
الا خصاب في الأنابيب ۷۴| . 


الأعراض الجانبية :- 


قد يحصل فرط تحفيز وحمل متعدد وقد يؤدي الى تكيس المبايض والألم في أسفل البطن وربما نزف المبايض 
, البلوغ المبكر يعتبر إحدى الأعراض الجانبية لإعطاء الكونادوتروبينات في الأطفال الذكور كما سجلت حالات 
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وتغیرات سلوكية . 


- الهرمون المحفز لموجة القند Gonadotropin Releasing Hormone (GR|4)‏ 
صنع هرمون 6۸۸۴۲ ليستخدم للحقن وريدياً (100 مایکروغرام) لتحفیز إفراز ۲4| و ۴8۳ وما يليها من 
زيادة إفرازات هرمونات الخصى في الذكور أو المبايض في الإناث , ان له عمر نصف بلازمي قصير 8-4 
دقائق بسبب الايض السريع ويستخدم لإغراض تشخيصية لمحور تحت المهاد - النخامية - القند » لتمييز نقص 
القند الأولي عن الثانوي . على أي حال قد يستخدم بواسطة مضخات مبرمجة الجرعة لعلاج العقم وتأخر البلوغ 
وعدم نزول الخصى . 

لقد حضرت عدة نظائر لل ۸۸۳١‏ طويلة المفعول مثل بسرلین 9986۲6۱۲ , کوسرلین 60095676۱10 , 
لیوبرولاید 0/01106لاه ا , نافارلین ۱۱۵/2۲60 , هسترلین زا91۲6( حیث آنها 15- 150 مرة أكثر 
فعالية من 6۸۸١‏ الطبيعي وأطول فعلاً (عمر النصف البلازمي لها 2- 6 ساعات ) بسبب الفتها العالية 
للمستقبلات ومقاومتها للأيض . آنها تزید |فراز الکونادوتروبینات ابتداءاً , ولکن بعد 2-1 أسبوع تسبب فقدان 
حساسية وقلة أعداد مستقبلات الکونادو تروبینات مؤدية الى اثباط وظائف الخصی والمبایض ونتوقف الاباضة 
وتکوین النطف وتعود هذه الوظانف الى سابق عهدها بعد شهرین من قطع العلاج . تستخدم هذه الأدوية كرذاذ 
انفي أو بالحقن تحت الجلد في حالات البلوغ المبکر » تثخن بطانة الرحم والسرطانات المرتبطة بالهرمونات . 


- الهرمون المحفز للدرقية 1514 
لیس له استخداماً علاجياً ویستخدم التایروکسین في نقص الدرقية حتی وان كان سببه نقص افراز ۰7۲8۳ 
ولکن قد يستخدم تشخيصياً لتفریق خلل إفراز الدرقية الأولي من الثانوي . 


- الهرمون المحفز لقشرة الغدة الكضرية 

لقد حضر هرمون ۸0۲۳ بالتجفید 111231100امملاا 114 280 ۰ ویستخدم لنفس دواعي استخدام 
الستیرویدات القشرية للغدة الکضرية ولکن استخدامه محدود جداً » كما حضرت مستحضرات صناعية مثل 
کوسینتروبین 605۷۲۱۲00۲ الذي يحوي (0,25 ملغم = 25 وحدة ) ویفضل على ۸0۲۳۱ الطبيعي › 
ویعطی بالتسریب الوريدي لا غراض تشخيصية . 
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أدوية الغدة الدرقية 

يقتضي المحافظة على المستوى الطبيعي لهرمونات الغدة الدرقية للحفاظ على مستوى الأيض في الجسم » وان 
هذه الغدة تقع تحت سيطرة الهرمون المنبه للغدة الدرقية (71514) النخامي الذي يقع هو الآخر تحت سيطرة 
الهرمون الموجه للغدة الدرقية (۲۳۳۷) . ينتقل هرمون 11811 من تحت المهاد الى النخامية عبر الدورة 
البابية المهادية -النخامية ويحفز خلايا النخامية على إفراز 1511 من خلال رسل ثانية منها الفوسفولابیز © 
وايونات الكالسيوم وثنائي أسيل الكليسرول. 

ان هرمون 151 النخامي هو بروتين سكري وزنه الجزيني 2800 وله العديد من التأثيرات على الغدة 
الدرقية ومنها : انه يزيد من تحلل الكلوبيولين الدرقي المخزون في الدرقية مؤديا الى تحرر الهرمونات الدرقية 
الى الدم » يزيد من فعالية مضخة اليود وسرعة اقتناص اليود من قبل الغدة ويزيد من مستواه داخل خلايا الغدة 
> يزيد إرتباط اليود للتايروسين واقتران التايروسينات المرتبطة باليود مع بعضها لتكوين الثايروكسين 
والثايرونين ثلاثي اليود » يزيد من حجم الخلايا الدرقية وفعاليتها وإفرازها ويحدث تغيرات تركيبية فيها لخدمة 
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الدرقية الذي يحصل خلال 30 دقيقة وعموما فان هرمونات الغدة الدرقية تعمل بالتغذية الراجعة لاثباط إفراز 
هرمون 15۳1 النخامي وهرمون 7۳۲1 المهادي . 

الغدة الدرقية التي تقع تحت الحنجرة مباشرة على جهتي القصبة الهوانية والی الأمام منها وتفرز هرمونین 
هما الثایروکسین ۲4(1۳۷۲۵0:۳76) والثایرونین ثلاثي اليود ۲110001/0۷۲۵۲۳۱۳6] (13) المهمین في سرعة 
الايض في الجسم 

عموما يكون الثايروكسين %93 من الإفراز الدرقي والثايرونين ثلاثي اليود %7 غير ان معظم الثايروكسين 
یتحول الى الثایرونین ثلاثي اليود فى الانسجة حیث ان الثایرونین ثلاثي الیود اشد فاعلية باربعة اضعاف من 
الثایروکسین غير ان نسبته في الدم اقل وعمر النصف له اقصر . 
ان الخطوة الاولی في تکوین هرومونات الدرقية هي تحول ایونات الیود الى يود مؤكسد (و| او |) لیکون 
قادرا على الاتحاد مع الحامض الاميني التایروسین ان الاکسدة نتم بواسطة انزیم بیروکسیدیز ثم بعد ذلك يتم 
الحاق الیود بالتایروسین (بودنة التایروسین 1001021017 ) لیکون التایروسین احادي الیود و التايروسين ثناني 
الیود . وحینما پرتبط التایروسین احادي اليود مع التایروسین ثنائي الیود یتکون الثایرونین ثلاثي اليود وحینما 
ترتبط جزینتان من التایروسین ثنائي اليود مع بعضها یتکون الثایروکسین ویعنقد ان هذه العملية تتم ایضا 
بواسطة انزیمات البیروکسیدیز ثم تقوم انزیمات البروکسیدیز بتحریر 14,13 من الثایروکلوبیولین » حیث 
ان 14,13 تکونت نتيجة ارتباط الیود بالتایروسین وهو ضمن سلسلة الثایروکلوبیولین والثایروکلوبیولین 
الدرقي هو بروتین كبير وزنه الجزيتي 660000 دالتون ویخزن في عنبات الدرقیه 30101 ( شکل رقم 24)» 
عند دخول الثایروکسین والثایرونین ثلاثي الیود الى الدم يرتبط معظمهما ماعدا %1 مع البروتینات البلازمية 
(الکلوبیولین) وبدرجة اقل مع الالبومین » وبسبب هذه الالفة العالية لبروتینات البلازما یکون تحرر 14,13 
بطی ویدخلان الى الخلایا الوظيفية نفسها ویستعملان ببطی خلال فترة ايام واسابیع ولهذین الهرمونین دورا 
واسعا في الفعالیات الايضية لكل انسجة الجسم تقريباً . 
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شكل رقم 24 : رسم توضيحي يمثل تصنيع هرمونات الغده الدرقيه 
الهرمونات االمعوضة والادويه المحفزة والمثبطة للافراز الدرقي 
نقص افراز الدرقية 
تعطى هرمونات الدرقية لتعويض نقص افراز الغدة . 


ليفوثايروكسين ©1/0117[/107“06©! وهو مركب مصنع بلوري محضر كحبوب للاستخدام عن طريق الفم 
تحوي 500ر3-0ر0 ملغم كما انه محضر بالتجفيد 11111260م0/إ| للاذابة والحقن . 

الغدة الدرقية المجففة desiccated thyroid‏ 

وهو مسحوق مجفف من الغدة على شکل حبوب 300-15 ملغم تتم معايرة المستحضر بواسطة محتواه من 
الیود او المعايرة بایولوجية وان المعایره البایولوجیه تعد الافضل لان الکثیر من المرکبات الحاوية علی الیود 
في الغدة تعتبر غير فعالة . 
لایوثایرونین 1010۷۲0۳1۴6 : وهو مركب محضر کیمیاویاً بلوري تم تحضيره للاستخدام الفمي 25-5 
مایکر غرام . 
لایوترکس 101۲ : وهو عبارة عن مزیج من 14 , 13 بنسبة 4 :1 . 
دکستروثایروکسین (۱ز21۲۵]۳۷۲0ع : وهذا الدواء يستخدم لخفض الکولیسترول في الدم ولوحظ ان 
له ربع فعالية ليفو ثایروکسین 1-1۱۷۲0266 على سرعة الایض في الجسم » وسجلت للدواء اعراض جانبية 
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عديدة منها الجلطة لدی مرضی الشریان التاجي ولا نظامية القلب . كما ان فعالیته في هذا الجانب تجعله اقل 


كفائة من العدید من الادوية الاخری . 
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لایوثایرونین لیفو ثايروكسين 
زيادة افراز الدرقية 


حینما یکون هنالك زيادة في نشاط وافراز الدرقية او فرط افراز الدرقية التسمم الدرقي 10۲01016 فان 
الهدف العلاجي سیکون منصبا على منم تصنیع او افراز الهرمونات الدرقية . 


استنصال جزء او کل الغدة الدرقية 

وتستخدم طریقتان لهذا الغرض هي الجراحة او اعطاء اليود المشع ( 100106 13 ) وان الاختیار یعتمد 
على خبرات المراکز العلاجية وعمر المریض وحالته › عند استخدام (| 131) فانه يؤخذ ویترکز في الغدة 
بنفس طريقة اخذ الغدة للبود العادي » كما ان الغدة المفرطة الافراز یکون اخذها للیود اعلی من الغدة الطبيعية 
حيث لوحظ ان الغدة الطبيعية تأخذ فقط 40 % من الجرعة المعطاة والغدة المفرطة الافراز تأخذ %80 او 
اکثر . ان الیود المشع بشع اشعاع بیتا الذي یحطم الظهارة الغدية » بینما تکون الكمية القليلة الماخوذة من قبل 
اجهزة الجسم الاخری لها تأثیر قليل ولا تحدث تلفا نسیجیا . كما ان الیود المشع فعال ایضا في علاج سرطان 
الغدة الدرقية ولکن ثمة خطر عند استخدام الیود المشع فان الغدة التي يرتفع خزنها من الهرمونات قد تحرر 
كمية کبيرة منها عند تحطیم الظهارة الغدية بالبود المشع مما يؤدي مایسمی عصف الدرقي 50۲۲ 10۷۲۵10 
لذا يجب محاولة غلق تصنیع الهرمونات واحداث نضوب الغدة قبل استخدام اليود المشع . كما ان الیود لا ينبغي 
ان یستخدم من قبل الحوامل لانه يعبر المشيمة ویحدث اضرارا في انسجة الجنین خصوصا الغدة الدرقية » كما 
انه لا يستخدم في الاطفال . 


غلق اخذ الیود من قبل الغدة : 


345 


تستخدم مرکبات C104‏ و له التي تشابه ایونات الهالیدات في الابعاد 01761051005 وتوزیع الشحنة 
distribution of 6‏ وربما تعمل غالقات تنافسية 0۱066۲6 60۳0۵1121۷6 لالية احتجاز الیود 
من قبل الدرقية » غير ان 804 يحدث انخفاضا ملحوظا في الضغط وله تأثیرات سامة في الاستخدام الطویل 
> اما کلورات البوتاسیوم 4 فربما تحدث فقر الدم اللاتكويني ۵۹ 30135116 عند الاستخدام 
الطویل . 
اثباط تصنیع هرمونات الدرقية 

بالامکان اثباط تصنیع هرمونات الدرقية اما بغلق ارتباط الیود بالتایروسین او اثباط ارتباط التایروسینات 
الحاملة للیود لتکوین ۲4,۲3 . الثایویوریا 11010162 والثایونمیدات 1110123171065 تستخدم لهذا الغرض 
ولکن تأثیرهما بطيء وتقضي مرور عدة اسابیع من العلاج للوصول الى اقصی التأثیر » یستخدم من 
التایونمیدات: البروبیل تایویوراسیل ۳00۱0۱۷۲۵0 بجرعة 300-200 ملغم ومیتیمازول 
06 و کار بیمازول 00۲01۳۱22016 بجر عة 30-20 ملغم . 

ان مرکبات الثایونمیدات تثبط ارتباط الیود بالتایروسین كما انها تمنع اقتران التایروسینات الحاملة للیود مع 
بعضها فضلا من ان بروبیل تایویوراسیل يمنع تحول 14 الى 13 ۰ ان اعمار النصف لها (ساعات) لذلك 
يتطلب اعطائها بعدة جرع یومیا . 

ان هذه الادوية قد تحدث اعراض جانبية منها انها تحدث فرط کریات الدم غير الحبيبية » طفح جلدي › 
استسقاء » ارتفاع الحرارة وفي حالات نادرة التهاب الکبد وتورم الغدد اللمفية وفقدان الحس بالمذاق» كما ان 
اعطانها قد يزدي الى الغاء التغذية الراجعة وزيادة افراز 7511 وما یصاحبه من فرط تنسج الغدة » كما انها 
تعبر المشيمة وتطرح في الحلیب لذا فان الاطفال المولودین من امهات یتعاطین هذه الادوية قد یعانون من فرط 
تنسج الغدة » وان الرضع ينبغي وضعهم على الرضاعة الصناعية عند علاج امهاتهم بالئایونمیدات . 
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1 ۱ NH 
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5 
بروبيل ثايويوراسيل ميثيمازول كاربيمازول 
غلق تحرر الثايروكسين 


يعتقد ان اليود يثبط الانزيمات التي تحرر الثايروكسين من الثايروكلوبين الدرقي » كما ان جرعة عالية من 
اليود تغلق فعل 1511 على الغدة لان الظهارة يصبح بها فرط تنسج وعموما حصول هذین التأثيرين وآليتهما 
ف ا 2 » ولوحظ عند العلاج باليود فان الغدة يصبح التعامل معها جراحيا أسهل » وعموما استخدام اليود 
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لفترة طويلة غير ملائم لان الغدة تستطیع ان تتهرب من تأثير الیود ویعود افراز الثایروکسین الى حالته قبل 
العلاج . 

ویعطی للعلاج : محلول الیود القوي 50۱00 100106 51۲0۳009 » ویودید البوتاسیوم او الصودیوم المشبع 
» و لوکول ایودین 100106 05لا » ومن هذه الادوية یعطی جرعة 60 ملغم من ( |) في الیوم . 


- استخدام غالقات بیتا الادرينالية 
غالبا ماتستخدم غالقات بیتا الادرينالية مثل بربرانولول 0۲00۲206001 حیث لوحظ ان فرط الدرقية یتزامن 
مع ازدیاد اعداد 9ملأجاباو0۳6دا مستقبلات بیتا الادرينالية وان تأثير فرط افراز الدرقیه على القلب ناجمة عن 
هذا السبب . 


آدوية الغدة الكضرية 01310 Adrenal‏ 
تتکون كل غدة من الغدتین الکضریتین 9200 20۲60 من قسمین متمیزین هما اللب 2!الا77601/ والقشرة 
> یکون اللب الجزء المركزي من الغدة ویتعلق وظیفیا بالجهاز العصبي الودي وهو یفرز هرموني الابنفرین 
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ونورابنفرین استجابة لتنبیه الجزء الودي من الجهاز العصبي الذاتي ویولد هذان الهرمونان نفس التأثیرات التي 
یولدها تنبیه الجزء الودي من الجهاز العصبي الذاتي » اما قشرة الغدة فتفرز مجموعة من الهرمونات تسمی 
الستیرویدات القشریة 001110051600105 والتي تصنع من الکولیسترول حيث تفرز القشرة الهرمونات 
الستيرويدية القشرية المعدنية ۳۱۱06۲۵۱06010010 والهرمونات الستيرويدية القشرية السكرية 
85 بالإضافة الى کمیات من الهرمونات الجنسية خصوصا الاندروجینات 200۲09606 
> لقد سمیت الستیرویدات القشرية المعدنية بهذا الاسم لأنها توثر بصورة خاصة على الشوارد ۵۱66101۱95 
والسوائل وبصورة خاصة الصودیوم والبوتاسیوم » كما سميت الستیرویدیات القشرية السكرية بهذا الاسم لأنها 
تؤدي الى زيادة ترکیز کلوکوز الدم فضلا عن آنها تؤثر على أيض البروتینات والدهون . لقد عزل أكثر من 
0 ستیروید تفرز من قشرة الغدة الكضرية ولکن الائنین الأكثر آهمية فسلجية هما الالدستیرون 
۵6 وهو الهرمون الستيرويدي المعدني الرنيسي والکورتیزول 60/1601 وهو الهرمون 
الستيروبدي السكري الرئيسي. 
لقد عرف ان الالدستیرون یفرز من المنطقة الكبيبية 01077©/01052 2002 للقشرة الکضرية وهي الطبقة 
الخارجية التي تقع تحت المحفظة مباشرة ویفرز الکورتیزول والستیرویدات القشریف(شکل رقم ۰256 26 
27۹ 
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شكل رقم 25: محور تحت المهاد - النخاميه - الكضريه وافرازت الغده الكضريه 


السكرية الأخرى من المنطقة الحزيمية 135616101313 2002 وهي الطبقة الوسطى ومن المنطقة الشبكية 
۲6105 2002 وهي الطبقة العميقة » كما تفرز الاندروجينات من هاتين الطبقيتين أيضا . 
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يرتبط (فراز الالدستیرون مع تنظیم الشوارد والسوائل خارج الخلایا > وحجم الدم والضغط الشرياني ولوحظ 
ان زيادة ثرکیز ایونات البوتاسیوم قى سوافل خارج الخلایا يزدي الى تحفیز افراز الالدستیرون + اما زيادة 
ترکیز ایون الصودیوم في سوائل خارج الخلایا فانه یقلل افراز الالدستیرون » كما ان زيادة ترکیز ایون 
الصودیوم في سوائل خارج الخلایا يقلل افراز 


Mineralocorticoid Glucocorticoid Sex hormone 
pathway pathway pathway 
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/ / 
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HO H 
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چ‎ 
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۱ ا ا 9 0 پچ 
HO 3 orticosterone Hydrocortisone (cortisol)‏ 
ANGIOTENSIN ۱۱‏ 


Aldosterone 


0 


شكل رقم 26: تصنيع هرمونات الغده الكضريه 


الالدستيرول » ان الهرمون المنبه لقشرة الغدة الكضرية 806714 الذي يفرز من الفص الامامي للغدة النخامية 
ضروري لافراز الالدستيرون كما ان نظام الرنين - انجيوتنسين له بالغ الاثر على افراز هذا الهرمون . 

ان افراز الكورتيزول تتم السيطرة عليه بواسطة الهرمون المنبه لقشرة الغدة الكضرية (80714) ويسيطر 
على افراز 80714 النخامي بواسطة الهرمون المحرر او العامل المحررر للهرمون المنبه لقشرة الغدة 
الكضرية ]ان . 
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ان آلية التأثیر الفسلجي لهرمون ۸0۲۳۱ على قشرة الغدة الكضرية هو تنشيط الادنیلیل سایکلیز في اغشية 
الخلایا الذي يؤدي الى تکوین الادنوسین احادي الفوسفات الحلقي 081/52 الذي یقوم بدوره بتنشیط الانزیمات 
التي تؤدي الى تصنیع الهرمونات القشرية الکضرية حیث يقوم بتنشیط بروتین کاینیز الذي يولد التحول 
الاولی للکلستیرول الى بریکننولون 0۲۵006۳00108۲6 الذي يؤدي اخیرا الى انتاج الکورتیزول 
والالدستیرون والاندروجینات ٠»‏ وان الکورتیزول له تأثيرات تغذية راجعة سلبية على تحت المهاد لتقليل 
افراز C۸۴‏ وعلی الفص الامامي للغدة النخامية لتقليل افراز ۸0۲۳۱ حيث تساعد التغذية العکسية الراجعة 
هذه في تنظیم مستوی الکورتیزول في البلازما » ویسمی هذا المحور محور تحت المهاد - النخامية - قشرة 
الغدة الكضرية ۰ ویعد الکرب او الاجهاد الجسدي و9۲ والفكري محفزاً مفرطاً لهرمون ۸0۲۳۸ مؤديا 
الى زيادة الکورتیزول وقد تصل الزيادة الى 20 ضعفا . 

للالدستیرون والکورتیزول تأثیرات كبيرة على الجسم . الالدستیرون يزيد من ارتداد الصودویوم والبایکاربونات 
والماء ويزيد طرح البوتاسیوم من الجزء القاصي للنبیبات الكلوية » حيث برتفع مستوی الصودیوم في الدم 
ویقل مستوی البوتاسیوم وفي الحالات الشديدة قد تحصل قلوية الدم . ان ارتداد الصودیوم والماء يؤدي الى 
زيادة حجم الدورة الدموية وارتفاع ضغط الدم . اما الکورتیزول فله الکثیر من التأثيرات حيث ان له تأثیرات 
ايضية منها انه ینبه استحداث او تكوين السکریات في الکبد (ربما يزيد معدل استحداث السکریات 10-6مرات) 
حيث يزيد الکوتیزول کل الانزیمات الضرورية لتحویل الاحماض الامينية الى کلوکوز . یحفز تحطیم 
البروتینات في العضلات والعظام والانسجة الاخری ویحرر الأحماض الاأمينية التي تحمل الى الکبد ویحصل 
لها ازالة مجاميع الأمين وتتحول الى کلوکوز فیزداد الکلایکوجین في الکبد ویزداد السکر في الدم مؤديا الى 
مایسمی بالداء السكري الادرينالي » كما ان سرعة تحطم البروتینات تؤدي الى زيادة طرح النایتروجین في 
البول » ان الکوتیزول يؤدي الى نقص مخزون البروتینات في کل الجسم لانه ینقص تکوین البروتینات ویزید 
تحطمها لكنه يزيد بروتینات الکبد نتيجة انتقال الاحماض الامينية الى الکبد » كما يحرك الکورتیزول الاحماض 
الأمينية من الأنسجة الشحمية والعضلات والانسجة الاخرمع زيادة اکسدتها ویرتفع منسوبها في الدم وقد یتراکم 
الدهن في مناطق الصدر والوجه (وجه مدور قمري ) وبين لوحي الکتف (سنام الجاموس) . 

كما ان للکورتیزول تأثیرات على الدم والنسیج اللمفي اذ انه يزيد کریات الدم الحمر والهیموکلوبین » ویقلل من 
اللمفوسیات والخلایا الحمضة 6051701115 اي انه يحدث اثباطا مناعيا (كبت المناعة) كما انه يحصر 
الالتهاب حيث انه يثبط تحرير الوسائط الالتهابية الكيمياوية مثل البروستاكلاندينات والليكوترينات . حيث انه 
يثبت اغشية اللايزورومات او الجسيمات الحالة › كما يقلل نفاذية الشعيرات الدموية فيمنع تكون الوذمة او 
الخزب 006/73 » كما انه يقلل من هجرة كريات الدم البيضاء الى منطقة الالتهاب ويقلل من بلعمة الخلايا 
التالفة كما انه يكبت المناعة ويقلل ارتفاع درجة الحراره باثباطه تحرر الانترلوكين من خلايا الدم البيضاء 
الذي يعمل مستثيرا لحدوث الحمى عند وصوله الى تحت المهاد » كما انه يكبت الاستجابة الالتهابية لتفاعلات 
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الحساسية ولان الالتهاب قد یکون مخربا بطبیعته اکثر من نخرب الانسجة او الخمج الجرتومي كما في التهابات 
المفاصل الروماتزية فان الستیرویدات ذات جدوی کبيرة في مثل هذه الحالات» وعموما قد يضطرب افراز 
قشرة الغدة الکضرية» ان قصور افراز الهرمونات من القشرة يولد مرض ادیسون Addison's disease‏ 
فیما يولد زيادة افراز هرمونات قشرة الغدة الكضرية متلازمة کوشنك 5۷۳0۲0۲۲6 Cushing's‏ 


Cholesteroi 


Preqnenoione 


عا اي 


17a-Hydroxy- ۷0 


Progesterone 
| وه | تا‎ | sterone 
11-Desoxy 17a-Hydroxy- + Androstenedione 


corticosterone ۱ progesterone 


Corticosterone 11-desoxyhydrocortisone Testosterone 


Aldosterone Hydrocortisone GL 


شكل رقم 27 : تصنيع الستيرويدات 
تفرز الغدة الكضرية يوميا من الستيرويدات 


هایدروکورتزون 25-8 ملغم 
کورتیکوستیرون 4-2 ملخم 
الدسيترون 200-0 مایکرو غرام 
داي هايدرو ايباندروستيرون 30-5 ملغم 
بروجستيرون 2 - 8ر0 ملغم 
اندرواتينيدايون 10-1 ملغم 
تستسيرون قليل 
استراديول قليل 
ان مستوى الهرمونات في البلازما لكل 100 مل هو 
هايدروكورتزون 20-2 مايكروغرام 
كورتيكوستيرون 1 مايكروغرام 
الدستيرون 15-3 نانوغرام 
داي هايدروايباندروستيرون 5 مايكروغرام 


ان الستيرويدات ترتبط ببروتينات البلازما بنسبة(90-9596)»اغلبها ترتبط بالكلوبيولين حيث ان لها ألفة عالية 
له وألفه أقل للالبومين.وتتأيض الستيرويدات (الهايدروكورتزون) في الكبد بالاختزال 01107ل0م) في (حلقة ۸) 
ثم الاقتران اما بالستفات او بحامض الکلوکورونيیك‌وان عمر النصف له 90 دقيقة . 

نظائر الستیرویدات المصنعة 
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لقد اجریت العدید من التحویرات الكيمياوية على الستیرویدات الطبيعية لاقلال سرعة آیضها او زيادة ألفتها 
تقبلات وخصوصیتها کستیرویدات قشرية سكرية او معدنية . 
- لوحظ ان ادخال آصره مزدوجهة بين ذرة الکاربون1و2یغیر الهایدروکورتزون الى بردنیزون ویغیر 
الکورتیزون الى بردنیزون وتزداد کفائتهما کسترویدات قشرية بحدود 3- 5 أضغاف . 
- اضافة مجموعة مثيل الى البردنیزولون يعطي مثیل بردنیزولون والذي تزداد فعالیته 5ر1 - 2 مرة . 
- اضافة مجموعة فلور الى ذرة الکاربون 9 للهایدروکورتزون يعطي فلودروکورتیزون وهو مركب تزید 
فعالیته کستروید معدني بشکل كبير جداً . 
- اضافة مجموعة هایدروکسید الى ذرة الکاربون 16 يعطي ترایمسنیلون كما ان اضافة مجموعة مثیل في 
موقع آلفا في ذرة الکاربون 16 يعطي دکسامیتازون واضافة مجموعة مثیل في موقع بیتا في ذرة الکاربون 
6 بعطي بیتامیثازون وکلهم اکثر فعالية کستیرویدات سکریة . 
- اما البکلومیثازون فهو نظير ( - 0۳۱0۲ -9-3 ) للبیتامیثازون ویستخدم موضعیا وکبخاخ في علاج الربو 
وان فعالیته في الربو عند استخدامه کبخاخ قد قلل الحاجة الى استخدام الستیرویدات الجهازیه» للفعالیات المختلفة 
للسترویدات ینظر جدول (40 ) . 


جدول رقم 40: انواع الستیرویدات وتأثیراتها وجرعها 


الادویه الستيرويدية الادوية التأئیرات التأئیرات الجرعه المکافنه للمفعول المضاد تلالتهابات 
السكرية المعدنية 
السترويدات 5 0 الفط | هایدروکورتزون(کورتزول) 1 1 0 ملغم 
السكرية اقل من ر | كورتزون 08 8ر0 5 ملغم 
ساعة) 
متوسطة بردینزلون 4 8و0 5 ملغم 
9 ا مثيل بردنيزولون 5 5و0 4 ملغم 
, ترایمسینولون 5 صفر 4 ملغم 
طويلة 2 برامیثازون 10 صفر 2 ملغم 
0 7 م | دکسامیثازون 25 صفر 5ر0 ملغم 
ساعق) بيتا ميثازون 25 صفر 75ر0 ملغم 
السترویدات المعدنية الجرعه المکافنه للمفعول من حیث ارتداد الاملاح 
دي اوكسي كورتيكوسترون صفر 100 5ر2 ملغم 
فلودروكورتزون 10 150 2ر0 ملغم 1 
الدستيرون 3ر0 3000 لا يستخدم سريريا 


الاستخدامات السريرية 

replacement therapy علاج تعويضي‎ -1 

ان قصور الغدة الكضرية الاولي او الثانوي فضلا عن قصور الغدة الوراثي یعالج بشکل فعال باعطاء 
الستیرویدات کعلاج تعويضي . في حالة القصور الثانوي الذي یتسبب عن خلل الغدة النخامية فان وظیفته الغدة 
من الممکن ادامتها بحقن هرمون (800111) » غير ان العلاح هذا قد لا تكون الاستجابة له منتظمة كما قد 
تحدث مقاومة لل ۸0۲۲۳ ۰ لذا فان العلاج المعتاد في قصور الغدة الاولي والثانوي متشابه ویترکز على 
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اعطاء الستیرویدات القشرية» ان مايحدثه قصور الغدة من نقص التأثیر القشري المعدني هو الاکثر خطرا 
والاکثر تهدیدا للحياة والعلاجح غالبا يتم باعطاء الستیرویدات القشرية مثل اسیتات الدي اوكسي 
کورتیکوستیرون 2061216 06000۲1160516۲00 وعموما 20- 30 ملغم من الکورتزول مع 1ر0 
ملغم مع فلوروکورتزول يعد كافياً » وبالامکان مضاعفة جرعة الکورتزول خلال حالات الاجهاد . على اي 
حال ان العلاج التعويضي يجب ان يتم تقییم تأثيره باستمرار بغية الحصول على افضل سيطرة على توازن 
الماء والشوارد 6۱601۳0۱16 . 


0 


هایدروکورتزون(کورتزول) دي اوكسي كورتيكوسترون فلودروكورتزون 


2 العلاج المضاد للالتهابات والمضاد للحساسية 2۳0112116790 antiinflammatory and‏ 


ان الاستخدام الاوسع للستیرویدات الیوم هو کمضادات للالتهابات والحساسية وبجرع تتراوح بين الجرع 
الفسلجية الى الجرع الدوائية الكبيرة . ومن بين الالیات الواضحة لهذه الافعال ان الستیرویدات نقلل من 
استجابة کریات الدم البیض والشعیرات الدموية » الثثبیت الانزيمي للانزیمات الحالة 01 512011122100 
5 انباط الخلایا المولدة لليف واثباط تکون الندب 9062۲5 واثباط تخلیف البروستاکلاندینات 
واللیکوترینات من خلال اثباطها لانزیم الفوسفولایبیز الذي يحول الدهون الفسفورية الى حامض الاراکیدونك 
ومن ثم تکون البروستاکلاندینات و اللیکوترینات كوسائط التهابية » ولهذه الاسباب تستخدم الستیرودات في : 


- التهاب المفاصل الرئوي (الرماتزمي) لاقلال الالتهابات الحادة ومنع التشوه الحاصل بسبب الندب50215. 

- الحمی الرئوية (الروماتزمية ) لمنع حصول تلف قلبي بسبب تکون الندب . 

- الامراض الكولاجينية » وداء الذأب وباوم/6۳۷۱۳6۳0۵ usمںا‏ لمنع تکاثر الانسجة الليفية 

- الربو الشدید < مرض المصل serum sickness‏ . 

- الالتهابات الحادة للعين حيث ان الشفاء بتکون الندب قد يسبب العمی . 

- التطبیق الموضعي على الجلد لحالات الحساسية الشديدة او الالتهابات غير الجرئومية . 

- المتلازمة الكلوية©001/017الإ5 60/۲016 لاقلال طرح البروتین في البول وزيادة مستوی آلبومین المصل. 


3- علاج النقرس 01ا00 
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تستخدم الستیرویدات في علاج النقرس (داء الملوك) فبالاضافة الى فعالیتها المضادة للالتهابات فانها تغلق اعادة 
امتصاص حامض اليوريك (حامض البول ) 2010 عأ من قبل النبیبات الكلوية » غير ان استخدام 
الستیرویدات لهذا الغرض قد استبدل بمضادات الالتهابات غير الستيرويدية مثل مشتقات فنیل بیوتازون وکذلك 
الالوبیورینوك 2۱1000۲۱0۱ 

4 علاج الاورام : 

- اللمفوسارکوما واللوکیمیا اللمفاوية » المایلوما المتعدده ۲۱۷۵۱0۲۲۵ عامااالا" ۰ ومرض هوجکن 
Hodgkin's disease‏ تظهر تحسنا مع الستیرویدات خلال اسابیع الى اشهر . ان الستیرویدات لیس لها 
تأثیر ضد الاورام ولکن فعالیتها في الحالات اعلاه ربما تعود الى تأثیراتها الحاله للانسجة اللمفية 
lympholytic‏ . 

5 لوحظ انها تؤدي الى انحسار سرطان الثدي ويعتقد ان هذا التأثير يعود الى اثباط تصنع الاندروجينات 
من قشرة الغدة الكضرية حيث ان الاندروجينات تتأيض الى ايستروجينات التي قد تكون السبب في تطور 
سرطان الثدي . 

: كما ان الستيرويدات ايضا تستخدم لعلاج فرط الكالسيوم الذي يصاحب انبثاث 7613513565 الاورام 
الى الانسجة العظمية حيث ان الانبثاث يحرر مادة تشبه البروستاكلاندينات تؤدي الى انحلال عظمي وتحرر 
الكالسيوم في الدم وان الستيرويدات تقلل مستوى الكالسيوم في الدم باقلال امتصاصه في الامعاء . 


وعموما يجب ان يوضع بالاعتبار ان استخدام الستيرويدات كمضادات للالتهابات والحساسية وفي علاج 
النقرس وعلاج الاورام هو علاج لازالة الاعراض فقط وليس علاج للشفاء وعند ايقاف العلاج فربما يعود 
المرض اكثرضراوة لذا فانه ينصح بان يقتصر استخدامها على علاج الحالات الحاة الشديدة من الحساسية 
والالتهابات (لفترة قصيرة) ولازالة الاعراض الخطيرة التي تهدد الحياة ولمنع تكون الندب في الانسجة التي 
يكون للندب تأثيرا كبيرا على وظيفتها مثل العين . 


5- قد يستخدم هرمون ۸0۲۳۱ لاغراض تشخيصية لتفريق قصور الغدة الكضرية الاولي الذي يعود 
لمشكلة في الغدة الكضرية ذاتها او الثانوي الذي يعود لمشكلة في الغدة النخامية حيث يحقن |۸۲۲۳ ويقاس 
متشو الکو تيون فى ا فا ما شم قيذ| یی ان المشکله في لاه ابا انا نم شتفت تفه 


الکضرية لل 800111 المحقون فان القصور اولي متعلق بالغدة الكضرية . 


المستحضرات : یحضر ۸۲۳۱ على شکل مسحوق او محلول مائي للحقن العضلي او تحت الجلد كما 
تتوفر منه مستحضرات للحقن العضلي بطيئة التحرر تعطي فعل لمدة 72-24 ساعة وان المستحضرات 
المستخدمه منها ماهو 200111 طبيعي ومنها ماهو مصنع . ان الهايدروكورتزون » بردنيزولون › مثيل 
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بردنیزولون » ترایمسینولون » دکسامیتازون › بیتامیئازون حضرت باشکال صيدلانية عديدة حبوب »مراهم » 
غسولات » قطرات عين »محلول مائي للحقن العضلي والوريدي . ومن الادوية التي في الجدول . . » 
لایستخدم الکورتیزون موضعیا لانه لا يكون فعالا الا بعد ان تضاف له مجموعة هایدروکسیل. المستحضرات 
الفمية للستیرویدات تفضل للاستخدام طویل الامد » على اي حال ربما بتطلب استخدامها حقناً في الکثیر من 
الحالات » الحقن العضلي لفوسفات او سکسینات الستیرویدات الذائبة في الماء يعطي ذروة ترکیز خلال ساعة 
وعلی الجانب الاخر فان اسینات وبیوتیل اسینات الستیرویدات تحضر على شکل معلق 51506۳050۲ 
للحقن الموضعي وتمتص ببطی من منطقة الحقن مما يزيد فترة تأثیرها الى 8 ساعات . المستحضرات 
الموضعية غالبا تحوي ستیرویدات غير ذانبة مثل کلوبیتازول 006/2601 على شکل بروبیونیت او 
الترایمسینیلون على شکل اسیتوناید او ثنائي الاسیتات » وغالبا ماتکون الاعراض الجانبية لمستحضرات 
الاستخدام الموضعي قليلة . مستحضرات الستیرویدات التي تعطی على شکل بخاخ بکلومیتازون ثنائي 
البروبیونیت وبیتامیتازون فالریت اصبحت بدیلا ممتازاً احتل الخط الاول في علاج الربو مقارنة 
بالستیرویدات الفمية والجهازية . وان تأیضها في الرنة قبل امتصاصها یقلل من سمیتها الجهازية . 
دي اوكسي کورتیکوستیرول 060(0/60۲005]6۲01 یحضر على شکل اسیتات ویستخدم للعلاج الطویل 
الامد لمرض ادیسون » كما حضر على شکل محلول زيتي لاطالة فعله وعلی شکل زرعات تحت الجلد . 
فلودروکورتیزون 10601115016نا!] 

لقد حل محل الدي اوكسي کورتیکوستیرول في علاج مرض ادیسون ‏ ذلك لان له فعالية ستيرويدية سكرية 
فضلا عن فعاليته الستيرويدية المعدنية ویعطی نتائج جيدة خصوصا عند اعطائه مع الهایدروکوتیزون . 
الاعراض الجانبية لاستخدام الستیرویدات : ان الاستخدام المطول للستیرویدات یظهر الکثیر من الاعراض 
الجانبية الناجمة عن تضخیم الفعل الفسلجي لهده الهرمونات في الجسم ومن هذه الاعراض : 
- ارتداد الماء والسوائل الذي يؤدي الى ارتفاع ضغط الدم و الاستسقاء وقصور القلب الاحتقاني كما يؤدي الى 
نقص الکالسیوم في الدم ووهن وضعف عضلي » وهذه الاعراض تحدت مع استخدام الستیرویدات المعدنية . 
- یحصل توازن نایتروجین سالب 0۵1۵006 11۲0960 Negative‏ نتيجة تقویض البروتینات » كما ان 
اختلال أخذ الانسجة للکلوکوز يؤدي الى ارتفاع سکر الدم (حالة السكري) والذي لا یکون خطیرا جدا . 
- تنخر العظام وتأخر التنام الجروح حيث یختل تکون الکولاجین وعموما فان الاعراض الجانبية اعلاه قريبة 
من صورة فرط افراز الستیرویدات في مرض کشنك . 
- كما ان الستیرویدات تستر الاخماج الجرثومية باخماد الاستجابة المناعية الالتهابية » وعند وجود الاصابة 
الجرثومية فان من الخطر استخدام الستیرویدات » غير ان استخدامها مع المضادات الجرئومية ربما یقلل هذا 
الخطر » ولان الستیرویدات تثبط عملية التلیف النسيجي 10/0515 الذي یکون احد الاشکال المناعية في بعض 
الاخماج الجرئومیه مثل السل » لذا فان اعطانها في بعض الاصابات الجرئومیه يؤدي الى انتشار الاصابة 
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وفي العین عند الاصابه صبفایروس الهربس يجب تحاشي اعطاء الستیرویدات لانها تؤدي الى انتشار الاصابة 
وربما حدوت العمی مالم تعطی الستیرویدات مع مضادات فایروسات الهربس . 

- تودي الستیرویدات الى زيادة افراز حامض ۳۱0/۱ والببسین من المعدة كما انها تمنع الالتتام 6۱ لذا 
فان استخدامها لدی مرضی الفرحة الهضمية ربما يؤدي الى انثقابها . 

- ليس هنالك تبریرا منطقیا ( بناء! على الافعال البايولوجية للستیرویدات) یفسر اسباب حصول الذهان 
5 لدی بعض المرضی الذين یتعالجون بها . 

- كما ان اعطاء الستیرویدات ربما يؤدي الى اثباط افراز هرمون 80111 بالتغذية الراجعة السالبة وهذا قد 
يؤدي الى اقلال افراز هرمونات قشرة الغدة الکضرية لدی المريضء حتی اذا مااوقف العلاج الخارجي سریعا 
فقد یحصل للمریض اعراض نقص افراز الغدة الکضرية (اعراض مرض ادیسون) لذا فان الانسحاب من 
العلاج بالستیرویدات يجب ان یکون تدریجیا من خلال الانقاص التدريجي للجرعة . 


الادوية المثبطة لتصنیع الستیرویدات القشرية الكضرية والغالقة لمستقبلاتها 
1- میتیرابون metyrapone‏ 
هو دواء یستخدم لفحص وظائف الغدة الكضرية كما یستخدم في علاج مرض کشنك لدی الحوامل » و علاج 
مرض کشنك المصاحب لأورام الغدة الكضرية او الأورام المنتجة لهرمون ۰۸0۲۲۳ ان میتیرابون بتداخل 
مع الخطوة الاخيرة في تصنیع الستیرویدات وهي 11-00۲0۷۱۵0 مودیا الى زيادة -11 
60011150١1‏ واندروجینات الغدة الکضرية و ©01100516/00عل11-0601 الذي يعد من 
المرکبات الفعالة . الاعراض الجانبية للدواء هي : ارتداد الماء والاملاح» الشعرانية «وزب۲6ز » الدوار 
والاضطرابات المعدية المعوية . 


میتیرابون 


2 امینوکلوتبتماید aminoglutethimide‏ 
يعمل هذا الدواء باثباط تحول الکولستیرول الى برکنینولون 0۲6006۳0۱06 فیثبط تصنیع الستیرویدات » 
استخدم الدواء لعلاج سرطان الثدي لاثباطه ت تخليق الاندروجينات والايستروجينات »> غير ان هذا الاستخدام 
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استبدل باستخدام تأموکسفین 13701160 ۰ كما ان الدواء مفيد في سرطانات الغدة الکضرية لاثباط تخلیق 
الستیر ویدات . 
3 کیتوکونازول ketoconazole‏ 
وهو مضاد فطري واسع الطیف يستخدم عن طریق الفم » غير انه یغلق انزیمات اضافة الهایدروکسیل بالتداخل 
مع السایتوکروم ب 450 .۰ ويثبط تصنیع الستیرویدات مع او الاندروجینات في الغدة الکضرية والقند 
5 ۰ یستخدم ضمن علاجات مرض کشنك بجرعة 200- 1000 ملغم / يوم. 
4 ترایلوستان ۲۲۱۱05276" 

وهو دواء یحدث اثباط معکوس لانزیم 3- بیتا هايدروكسي ستیروید دي هایدروجینز -3-8 
hydroxysteroid 6‏ » وبذا یثبط تصنیع الالدستیرون والکورتیزول وهرمونات القند 
> وقد يحدث اضطرابات الجهاز المعدیالمعوي کأعراض جانبية . 


oH 
/ 


| 
جا‎ J00 


ترایلوستان 

5- مفیبرستون neټmifeprist0‏ 

يعد هذا الدواء دواءاً مضادا للمستقبلات الستیرویدات القشرية ومستقبلات البروجستیرون » يستخدم في علاج 
مرض كشنك » لکن الانفصال السریع للدواء من المستقبلات یجعله قليل الاهمية خصوصا وان غلق التغذية 
الراجعة يودي الى زيادة افراز ۸۲۳۱ ومن ثم الستیرویدات » بستخدم لدی المرضی غير الملانمین 
للجر احة الذين لدیهم آورام تفرز ۸0۲۳۱ . 
6- سبایرینولاکتون 50۲۱۳۵۱86]0۳6 

ینافس هذا الدواء على مستقبل الالدستیرون ویثبط اعادة امتصاص الصودیوم في النبیب القاصي للكلية كما انه 
یضادد تصنیع الالدستیرون والتستستیرون » فعال عند وجود فرط في انتاج الالدستیرون ويفيد في علاج 
الشعرانية 1]51011517] في النساء » ربما بتداخله مع المستقبلات في الحویصلات الشعرية » قد یحدث فرط 
البوتاسیوم في الدم وتورم الائداء واضطراب الدورة الشهرية وطفح جلدي . 


الهرمونات والادوية المؤثرة على الایض في العظام 


hormones and drugs affected bone metabolism 
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یتکون العظم من قالب عضوي ۳۱۵/۲ 0103110 متين یمثل 30 % من وزن العظم المکتنزه وتمثل 
الاملاح %70 تقریبا وتتکون الاملاح العضوية البلورية التي تترسب في القالب العضوي بصورة رئيسية من 
الکالسیوم و الفوسفات » كما توجد ایضا ایونات المغنسیوم و الصودیوم و البوتاسیوم والکربونات بين املاح العظم 
فیما یتکون القالب العضوي من الیاف الکولاجین وبروتیوکلایکانات حيث تفرز وحدات القالببواسطة بانیات 
العظم osteoblasts‏ وتترسب املاح الکالسیوم على سطوح الالیاف الكولاجينية وعموما اذا ماأزيل 
الکالسیوم من الدورة الدموية فان ترکیزه ینخفض في الدم ثم یعود الى المستوی الطبيعي سریعا واذا مااعطي 
الکالسیوم عن طريق الورید فان ترکیزه يزداد في الدم ولکن یعود سریعا الى المسوی الطبيعي وكلا الحالتین 
تحصل بسبب ان العظام تحتوي نوعا من الکالسیوم القابل للتبادل 66/۱2006601 . ان بانیات العظم ترسب 
العظم باستمرار فیما یمتص العظم باستمرار بفعل ناقضات العظم 05160013515 حيث انها خلایا بلعمية 
كبيرة متعددة النوی ویعتقد ان لها بروزات شبيهة بال ز غابات باتجاه العظام تکون حواف متغضنه بجوار العظم 
تفرز جسیمات حالة للبروتین وعدة احماض منها حامض اللاكتيك والستريك لهظم القالب العظمي حیث تقوم 
الاحماض باذابة املاح العظم محررة نواتجها الى الدم وعادة مایتساوی معدل ترسیب العظم مع معدل 
امتصاصه ماعدا في العظام النامية حیث یکون الترسیب اعلی من الامتصاص . 


ان أيض العظام هو جزء من النظام البايولوجي الذي يعمل بشکل متکامل حیث يشارك في أيض العظام المسلك 
المعدي المعوي » الکلی »السيطرة على تركيز الکالسیوم خارج الخلایا بواسطة هرمون الغدة جنب الدرقية 
(۳۲۲) 02۲2107۲010 وكذلك هرمون الکالسیتونین 0۱0110010 و فيتامين را . 


الهرمونات والادوية الموثرة على الایض في العظام 00 hormones and drugs affected‏ 
methabolism‏ 
هرمون الغدة جنب الدرقية وفيتامين 5 

توجد في الانسان اربع غدد جنب الدرقية (او مایسمی الدريقة ) تقع خلف الغدة الدرقية مباشرة واحدة وراء 
کل افطل مرن الاب العلوية و و مكو ف جنپ ادرف ع كدي اشاسیة تسین 
الخلایا الحمضية  00/۱[|‏ تفرز الغدة جنب الدرقية هرمون جنب الدرقية parathyroid (P114)‏ 
يتكون من 84 حامض اميني وزنه الجزيني 9500 ۰ فضلا عن شدف هرمونية تتكون من احماض امينية اقل 
ولکن لها نفس فعالية هرمون جنب الدرقية . 
یظهر ان هرمون جنب الدرقية له عدة تأثیرات على الایض في العظام حيث ان هذا الهرمون يزيد من تحرر 
الکالسیوم و الفوسفات الى السوائل خارج الخلایا من خلال زيادة الانحلال العظمي 09160۱516 كما انه یحفز 


اعادة طراز العظام ۲6۳۲006۳0 بتحفیز الخلایا بانياتت العظم لتکوین القالب العظمي . كما انه يزيد من 
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اعادة امتصاص الکالسیوم في النبیبات القاصية للكلية ویزید انتاج1 و 25 داي هايدروكسي فیتامین (] من 
قبل الكلية من خلال تحفیز 26-هايدروكسي - فیتامین 5 - هایدروکسلیز موكيا الى زيادة امتصاص الکالسوم 


ومن الجدیر بالذکر فان هناك تأثيرا متداخلا للهرمون جنب الدرقية وفیتامین (] على الکالسیوم ۰ حيث ان 
فیتامین (] يزيد امتصاص الکالسیوم من المسلك المعدي المعوي ويزيد اعادة امتصاصه من نبیبات الكلية 
ويشارك ایضا في التحکم بترسیب الکالسیوم في العظام ٠‏ ان زیادته لامتصاص الکالسیوم تحصل نتيجة تحفیز 
النقل الفعال للکالسیوم في ظهارة الامعاء الدقيقة حیث يزيد من تکون البروتین الرابط للکالسیوم في الخلایا 
الظهارية المعوية الذي یساعد على امتصاص الکالسیوم » ویعتقد ان فعالية فیتامین (] نتم بعد انتاج 1و 25 
داي هايدروكسي فیتامین (] اثر التحفیز الذي یقوم به الهرمون جنب الدرقية . 


یختلف افراز هرمون الکالسیتونین في الاحیاء المختلفة وفي الانسان یفرز من الغدة الدرقية ولیس جنب الدرقية 
. وله دور في الکثیر من الاحیاء في التحکم بترکیز الکالسیوم في الدم والکالسیتونین ببتايد متعدد وزنه الجزيني 
یقارب 3400 ویتکون من 32 حامضا آمینیا ویقوم هذا الهرمون في بعض الحیوانات (وبشکل ضئيل في 
الانسان) بتقلیل ترکیز ایونات الکالسیوم في الدم بالیتین : يقلل الفعالية الامتصاصية لناقضات العظم ویقلل 
التأثیر الحال للعظم لهذه الخلایا كما انه یقلل تکون ناقضات عظم جديدة . 


المستحضرات الدو ائية 
مستحضرات الکالسیوم : 


کلورید الکالسیوم (2790 کالسیوم ) : هو مستحضر ذانب في الماء ولکنه مخرش وربما یحدث تنخر 
5[ عندما يحقن عضلیا او عند خروج كمية منه خارج الورید عند الحقن الوريدي كما انه مخرش في 
الاستخدام الفمي ایضا . 

کلوکونیت الکالسیوم (9% کالسیوم ) : تحضرمنه حبوب تحتوي 5و0 غرام و 1 غم حبوب وتحضر منه حقن 
0 (10 مل للحقنة ) غير مخرش للجهاز الهضمي مع احساس بالدفی مع الحقن الوريدي لكنه غير موذي 
للبطانة الوعائية . 

لاکتیت الکالسیوم (13 % کالسیوم ) : یعطی عن طریق الفم غير مخرش ومن الممکن تحمله بیسر . 
۱ کالسیوم ثناني قاعدة الفوسفیت (23 % کالسیوم ) غير ذانب ویتفاعل مع حامض الهیدرروکلولاريك 
ليعطي کلوراید ذائب في المعدة یستخدم عن طریق الفم کمضاد للحموضة ولتعویض الکالسیوم . 

کابرویت الکالسیوم (4090 کالسیوم ) : غير ذائبة »> غير مخرشة تستخدم کمضاد للحموضة تتفاعل 
مع حامض الهایدروكلوريك وتعطي کلوراید الذي قد یمتص من الامعاء . 
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الاعراض الجانبية : ان مستحضرات الکالسیوم من الممکن تحملها بیسر غير انها قد تحدث اعراض جانبية في 
الجهاز الهضمي مثل الامساك والنفاخ وكثرة الغازات (خصوصا الکاربونیت ) كما انه من الجدیر بالذکر ان 
مستحضرات عديدة قد حضرت تحوي خلطات کثيرة مع الکالسیوم وربما عدة املاح للکالسیوم في المستحضر 
الواحد مع املاح اخری مثل الزنك و المغنسیوم وفیتامینات مثل فيامين 0 وفیتامین © .... الخ . 


الاستخدامات السريرية 

الكزاز : لعلاج الحالات الشديدة 10-5 مل من كالسيوم كلوكونيت تحقن وريديا يعقبها التسريب الوريدي 
البطئ وربما يتطلب فك التشنج العضلي 45و9-0و0 غرام كالسيوم (100-50 مل من محلول كالسيوم 
كلوكونيت ) على مدى 6 ساعات » ومن ثم استخدام المستحضرات الفمية 5-1و1 غرام كالسيوم يوميا مع 
فيتامن (] . اما الحالات الخفيفة فربما لا تحتاج اكثر من العلاج الفمي . 
التدعيم الغذائي : قد يتطلب استخدام الكالسيوم للتدعيم الغذاني خصوصا في الاطفال والحوامل والامهات 
المرضعات والنساء في سن اليأس وعموما فان الجرع التي ينصح بها . 


الاطفال 10-1 سنوات 1,2-8 غرام 
الاطفال اليافعين 24-11 سنة الحوامل والمرضعات 1,5-1,2 غرام 

الرجال 65-25 سنة » النساء 50-25 سنة 1 غم 

النساء 65-51 سنة او اكثر من 65 سنة 5 غم 


كما ان الكالسيوم يعطى لحالات الكسور اذا لم يكن مستواه في الغذاء كاف للتعجيل بألتئام الكسور . 


نخر العظام : اعطاء الکالسیوم وحده في هذه الحالات قليل التأثير في منع الكسور في الشيوخ والعجائز كما ان 
اعطائه فيتامين ود] يعطي نتائج افضل . 


هرمون جنب الدرقية : 
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لم یحضر الهرمون جنب الدرقية للاستخدام السريري غير ان قطعة الاحماض الامينية 34-1 لهرمون جنب 
الدرقية للانسان تم تصنیعها لاغراض تجريبية وغير سريرية ویسمی تربیراتاید 161103131106 وربما 
یستخدم لتفریق نقص الغدة جنب الدرقية الحقيقي من الکاذب . 
الکالسیتونین : 
لقد صنم الکالسیتونین المشابهة لکالسیتونین سمك السالمون الذي يحوي 32 حامض .ميني ويعد اکثر فعالية 
من کالسیتونین الانسان لان ألفتة اکثر لمستقبلات الکالسیتونین في الانسان كما ان أيضه ابطأ » یعطی عن 
طریق الحقن تحت الجلد او في العضل او بواسطة الرذاذ الانفي ویکون الامتصاص من الانف ابطأ من الحفن 
العضلي او تحت الجلدي . يستخدم هذا المستحضر لعلاج مرض 0196296 ۳۵۵65 > وفرط الکالسیوم 


وتنخر العظام . 
فیتامین ‏ : 


یعطی فیتامین 0 فمیا لزيادة امتصاص الکالسیوم والفوسفات في بعض الامراض مثل نقص الکالسیوم في 


ان جرعة 0 ]۷ تختلف بناءا على سبب استخدامه للعلاج والمستحضر الذي تم اختیاره . ان جرعة 1,25 
ملغم (000و50 وحده ) الى 5 ملغم من ارکو کالسفیرول ۵۳9062۱0[]6701 ریما تکون مطلوبة لعلاج 
نقص الغدة جنب الدرقية . فیما قد تعطی جرعة 10 ملغم في علاج الکساح المعتمد على فيتامين (] . كما 
یعطی الکساح المعتمد على فیتامین (] جرعة مقدارها 0,5-0,25 مایکروغرام من کالسیترایول 62101۲101 
۰ 6۵۳00۱662۱61670۱ 0۳۷ -0 1 بجرعة 1 مایکروغرام لعلاج نقص الغدة جنب الدرقية . 
- الفوسفات وداي فوسفونیت 010۳60500۱8165 phosphate and‏ 

الفوسفات عن طريق الفم تستخدم في فرط الكالسيوم في الدم حيث انها تقلل امتصاص الكالسيوم كما انها تستخدم 
في حالات نقص الفوسفات في الدم ۷000216712 . الفوسفات حضرت على شکل حبوب فواره 500 
ملغم من 0۳090۳216 sodium acid‏ تستخدم 6-4 حبات بومیا وربما تحدث الاسهال الذي يحد من 
استخدامها . في مرضی نقص الفوسفات بالامکان اعطاء الفوسفات عن طریق الورید على شکل فوسفات 
البوتاسیوم ۸ ۷۳۱ وان الجرعة اللازمة للبالغین هي 9 ملي مول في الملح الفسلجي بالتسریب 


الوريدي على مدی 12 ساعة . 


۳ داي فوسفونیت : 
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يستخدم اتیدرونیت الصودیوم 610۲00616 sodium‏ في علاج مرض باجیت disease‏ 080615 
الدواء محضر على شکل حبوب 200 ملغم للاستخدام الفمي والجرعة 10-5 ملغم /کغم یومیا . 


كما یعطی بجرعة 20 ملغم/کغم/یوم لمدة شهر قبل و بعد ثلاث اشهر من عملية الاستبدال الکامل لمفصل 
الورك لتفادي التعظم غير المتجانس . 
كما ان داي فوسفونیت تستخدم لعلاج تنخر العظام خصوصا بعد سن اليأس وکذلك تنخر العظام الناجم عن 
استخدام الستیرویدات . تستخدم آلندرونیت ۵۱6۳0۲0061 للمحافظه على كثافة العظام وتقليل خطر کسور 
الورك والفقرات بنسبة 56-47 % . 


وقد ظهرت ادوية اخری من هذه المجموعة منها بامیدرونیت 0317101017316 الذي یعطی عن طريق 
التسریب الوريدي فقط بجرعة 90-30 ملغم على مدی 12-4 ساعة من مرة واحدة في الیوم الى مرة واحدة 
کل شهرین اعتمادا على الحالة » بستخدم في مرض باجیت وفرط الکالسیوم المصاحب للاورام العظمية . 


وتستخدم آدوية آخری منها تلیودرونیت 11100100316 ۰ رسیدرونیت  risedronale‏ ۰ 


زولیندرونیت 20162010072316 وایباندرونیت ۱02۱0۲00616 لنفس الا غراض السابقة. 


Estrogens and 2100651610115 الایستروجینات والبروجیستیرونات‎ 
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یتکون النظام الهرموني للمرأة من الهرمون المحرر لموجه القند !60۳۳ التحت مهادي الذي يحفز افراز 
الهرمون المحفز للجربیات 511 والهرمون اللوتيني !امن الفص الامامي للغدة النخامية , وکذلك هرموني 
المبیض الایستروجین 651/0061 والبروجستیرون 0۲006516۲006 اللذان یفرزان من المبیض استجابة 
لتحفیز هرمونات النخامية تتمیز فترة ما بعد البلوغ في الانثی بالتغیرات المنتظمة الشهرية التي تسمی الدورة 
الجنسية الانثوية 6۷6۱6 562۵1 1600216 او الدورة الحيضية 60۷۵۱ 6۱6/۲۱1۵۱ ومعدل طول الدورة 
8يوم(20-45يوم) في النساء السویات . 


تعتمد التغیرات المبيضة اثناء الدورة الحيضية على هرموني ۳۳۱ وإ[ وعند سن التاسعة الى العاشرةيبدأ 
الفص الامامي للغدة النخامية بآفراز کمیات متزايدة تدریجیاً من ۴5۳ وإ[ مما يؤدي الى بدء دورة الحیض 
(الاحاضة (menarche‏ وعموماً ومنذ ولادة الانثى تکون کل بيضه في المبیض محاطة بطبقة واحدة من 
الخلایا المجيبة . وتسمی الجریب البداني 10۱016 0۲۱۳۲۵۲۵21 , ویعتقد ان الخلایا المحببة توفر الغذاء 
للبيضة في مرحلة الطفولة وتفرز العامل المثبط لنضوح البیضة نز۱۳0 oocyte maturation‏ 
۲ الذي یحافظ على البيضة في مرحلتها البدائية , وعند البلوغ يبدأ الجریب بالتطور حیث تتضخم البيضة 
ویزداد قطرها وتنمو طبقات اضافية من الخلایا المحببة ویتکون ما یسمی الجریب الاولی 10۱1016 primary‏ 
وبالامکان ان يتم هذا الدور بغیاب ۴5١‏ و 1۳ غير ان التطور اللاحق لا يحصل الا بوجودهما ( عند 
البلوغ حيث تنتظم الدورات الحیضیه لدی الأنثى ) . یزداد ترکیز هرمون ۴51 و K1‏ خلال الایام القليلة 
التي نلي الحیض السابق وتبدأ الزيادة في ۴81 قبل 14| ویحدث ۴51 نموا سريعاً 12-6 جريباً اولياً كل 
شهر , يزيد ۳5۷ الخلايا المحببة حول البيضة وتتجمع الخلايا المغزلية من النسيج البيني للمبيض بعدة طبقات 
مولده القراب 1662 وتكون طبقات القراب داخلية ظهارية شبيهة بالخلايا المحببة ولها المقدرة على انتاج 
هرمونات ستيرويدية » وخارجية تشكل المحفظة . تبدأ الخلايا المحببة بأفراز سائل جريبي يحتوي تركيزا عال 
من الايستروجين ويسبب تجمع هذا السائل ظهور غار داخل ضمن کنلة الخلايا المحببه ومتى ماتكون هذا 


جريبا غاريا وامزاا0] 3011/21 , ثم تبدأ الجريبات الغارية بالنمو مكونة الجريبات الحويصلية واباه[۷65 
16 . يبدأ احد الجريبات قبل حدوث الاباضة بالنمو اسرع من الجريبات الاخرى ان هذا الجريب بما 
يفرزه من الايسيتروجين يقوم بكبت افراز مزيداً من ۴5 من النخامية كما ان بقية الجريبات يحصل لها 
آواب ع]لاا0/لاص| (عملية رتق31/6513) وهي عملية مهمة لانها تسمح لجريب واحد من بين الجزيبات بالنمو 
بحجم كافي لكي يولد البيضة , حيث يكون حجمه 1,5-1 سم عند وقت الاباضة ويسمى الجريب الناضج 
mature ©‏ . تحدث الاباضة 31100|لالامعادة بعد 14 يوماً من بدء الحيض في المرأة ذات 28 يوماً 
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حیث تزداد سرعة افراز !| من النخامية قبل حوالي يومين من الاباضة متزامناً مع ارتفاع ۴51 لیعملان 
معا على تضخیم حجم الجریب ویصل | ذروته قبل 16 ساعة من الاباضة ویزداد . 


كما ان ۳۱| له تأثیر نوعي على الخلایا المحببة والقرابية حیث یحولها الى خلایا مفرزة للبروجستیرون اکثر 
من الایستیروجین ويبدأ الایستیروجین بالهبوط مع افراز کمیات قليلة من البروجستیرون , ونيجة النمو السریع 
للجریب ونقصان الایستروجین وبداية افراز البروجستیرون تحت سيطرة ۳۱| تبداً محفظة الجریب بتحریر 
الانزیمات الحالة للبروتین مودية الى انحلال جدار المحفظة مع نمو سریع للاوعية الدموية في الجریب مؤدياً 
الى انتفاخه وانفجار وطرح البيضة .ثم تتغیر الخلایا المحببة والقرابية التي فيه الى خلایا لوتينية انا ] 
5فارزه للبروجستیرون وتسمی مجموعة الخلایا هذه بالجسم الاصفر 1الاع1نا!| 00۲06 الذي ينمو الى 
حجم 1,5 سم بعد 8-7 ایام من الاباضة ( شکل رقم 28 ). 


DOPAMINE 


۳-9 
رم‎ (—) ESTROGEN 
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ON LH SURGE 
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42 ۳ 1 ۲۹ 
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ا4‎ 
3 1 
١ 3 
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ESTROGEN OVULATION Ni ¥ PROGESTERONE 


PROLIFERATIVE PHASE SECRETORY IMPLANTATION 


IMPLANTATION 5-6 DAYS 
OVUM YIABLE ABOUT 12 HOURS 
TIME SCALE š SEVERAL DAYS 


شكل رقم 28 : التأثير الهرموني على المبايض 
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تأثيرات الاستیروجینات الفسلجية : 


نمو وتطور الاعضاء التكاثرية 

نمو وتطور الاعضاء التتاسلية الاضافية 

نمو العظام 

السلوك الجنسي 

هه ع لفن اث الهو فاك اة الت رازه 


تأثیرات البروجستیرونات الفسلجية : 


تحدث البروجستیرونات التغیرات الافرازية في بطانة الرحم للتحضیر لانغراس البیوض المخصبة , كما يحول 
افراز عنق الرحم المائي اثناء الفترة الايستيروجينية من دورة الحیض الى افراز یسهل اختراق الحیامن 
وهجرتها فيه , كما بحدث تغیرات على المهبل مشابهة لتغیرات الحمل . 

یحدث البروجستیرون تنسج عنبات الغدد اللبنية ویحضر الثدي لطرح الحلیب (الالبان 261311010 1) . 
البروجستیرون یحدث تغذية راجعة ضعيفة على افرازات النخامية حیث يقلل افراز 1٩‏ . 


كما ان له فعالیات أيضيه وتأثیرات على حرارة الجسم والجهاز العصبي المركزي 


Estrogens الایستروجینات‎ 

الایستروجینات الطبيعية 

الاستر ادایول 691۲2001 الذي یعرف ب 17- بتيا استرادایول (17-8-6511301101) هو الایستروجین الاکثر 
فعالية الذي بفرز من قبل المبیض . الایستروجینات الائنین الاخری هي الایسترون ۵51۲006 وایستر ایول 
5110© ویتکونان في انسجة اخری مثل الکبد والغدد الکضرية ولهما عشر فعالية الاترادایول . 

على أي حال یتواجد الاسترادایول بحالة توازن مع مؤيضه الموکسد (الایسترون) الذي يتأيض بأضافة 
الهايدروكسيل ليتحول الى ايسترايول قبل طرحه وان ثلاثتهم يطرحون في البول , وان الكميات المطروحة تعد 
معياراً لانتاج الايستروجينات في الجسم . 

الايستروجينات الطبيعية تمتص من الجلد ,الاغشية المخاطية , الجهاز المعدي المعوي , بعد اعطائها فمياً قسماً 
كبيرة منها يؤيض ویفقد فعاليته اثناء المرور الأول على الكبد . انها قليلة الذوبان في الماء , غالبا تعطي بالحقن 


العضلي كمعلق مائي 5100506175101 300060105 او محاليل زيتية , على أي حال فأن لها قطبية كافية لان 


365 


تمتص سریعاً من منطقة الحقن . أسترات الاسترادایول اقل امتصاصاً من المحالبل الزيتية . ترتبط 
الایستروجینات في الدم بالکلوبیولین الرابط للهرمونات الجنسية sex-hormone-binding globulin‏ 
وايضاً مع الألبومین ٠‏ آغلب الایستروجینات تتأيض في الکبد الى مؤيضات اکثر ذوباناً في الماء باضافة 
مجموعة الهيدروكسيل والاقتران مع حامض الكلوكورونيك او السلفات حيث تطرح بعد ذلك عن طرق الكلى . 

ان النظائر المصنعة ل 17- الفا اثنيل استرادايول estradiol‏ 61۳01۳۷۱ -17-0 او مسترانول 651۲/0۱ 
تمتص بشكل جيد بعد الاعطاء الفمي كما ان أيضها بطئ في الكبد والانسجة المحيطة مما يجعلها طويلة الفعل. 
الايستروجينات المصنعة : 

لان الايستروجينات الطبيعة تتعرض لايض شديد في المرور الأول على الكبد عند اعطائها فمياً كما ان فترة 
فعلها قصيرة فقد حضرت العديد من الاستيروجينات الصناعية ومنها 

الاستروجینات الستيرويدية : متيل اثنیل ایسترادایول 61۱0۷۱۵5۲۲200 ومیسترانول ,mesirno|‏ 


تایبولون 1001006 . 


الاستروجیناتغیر الستيرويدية : مثل داي اثيل ستلبسترول 61۳7۱91[۱06]6۲0۱ز0 الذي يستخدم عن طریق الفم 
و هکسیسترول ۱66۵5/۲0۱ , دایناستر ایول 9065170۱ التي تستخدم موضعياً , 


۳ 


1 


۳۱ 
اثنیل ایسترادایول میستر انول تایبولون 
HO‏ 
OH 9‏ 
9 
HO “OH‏ 
داي اثیل ستلبستیرول دایناسترایل 
المستحضر ات والاستخدامات 


استرات احماض البنزويك والبروبيونيك وسایکلوببتیل بروبيونيك واحماض اخری تعطی عن طریق العضل 
حیث يجري الامتصاص ببطيء ویکون المفعول طويلا . 
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ایسترایول بنزویت 06020616 , سایبویت 0۵۷010۳0616 , اینانثیت 6۵02010216 , فالیریت ۷216۲16 
تعطی 2,5- 10 ملغم للحقن عن طریق العضل . محضره في مستحضرات تحوي 5 ملغم او 10 ملغم 
للامتصاص البطيء (دیبوت ) . 

الایستروجینات المقترنة 61۲009606 260واز60/0 محضره للاستخدام الفمي » تعطی بجرعة 0,625- 
5 ملغم / یومیاً عن طريق الفم . محضره على شکل حبوب تحوي 0,625 ملغم و1,25 ملغم تستخدم 
لنزف الرحم uterine bleeding‏ . 

اثينيل استرادایول 651130101 6101۳0۷۱ ویستخدم لمتلازمة سن الیلس بجرعة 0,02 - 0,2ملغم / يوم عن 
طریق الفم . محضر على شکل حبوب تحوي 0.01 , 0,02 , 0,05 , 1 ملغم . 

مسترانول 765113101 الذي يتحول الى ايثينيل ایسترادایول في الجسم يعطي بجرعة 0,1 ملغم مسترانول 
مع 1 ملغم ایئینودایول ثنائي الاستیت 012661216 61۳۱۱۷۳6000۱ . 

ايسترايول سکسنیت 5000017316 651/101 ویعطی في سن الیلس بجرعة 8-4 ملغم ابتداءاً تحفظ الى جرعة 
محافظة 2-1 ملغم / يوم فمياً . الدواء محضر على شکل حبوب تحوي 2 او 1 ملغم . كما انه حضر على 
شكل رهام 016210 مهبلي للتطبيق في التهاب المهبل الضموري 3-1 مرات يومياً من مستحضر يحوي 1ملغم 
/ غرام من الرهام . 

فوسفسترول رباعي الصوديوم 500 161۲2 09]65170۱] يعطى كجرعة ابتدائية 1200-600 ملغم 
بالحقن الوريدي البطيء لمدة 5 ايام , جرعة المحافظة 240-120 ملغم / يوم عن طريق الفم او 300 ملغم 
3-1 مرات اسبوعياً عن طريق الوريد . الدواء محضر على شكل حبوب 120 ملغم وحقن 5 مل يحتوي كل 
مل على 60 ملغم . 

دايناسترول 060691701 للتطبيق الموضعي . محضر على شكل %0.01 رهام 016210 مهبلي 

حضرت ايستروجينات على شكل رقع 03101 جلدية بثلاث حجوم 20,10,5 سم 2 تحرر 0,025 , 0,05 , 
1 ملغم على التوالي خلال 24 ساعة لمدة 4-3 ايام . تسمى هذه الرقع (8] ۲ (651130(0) . 


الاستخدامات السريرية : ان اشيع استخدامات الايستروجينات هو العلاج التعويضي وحبوب منع الحمل ولکن 
هنالك دواعي استخدام اخرى ومن الممكن اجمال استخدامات الايستروجينات كما يلي : 


متلازمة سن اليأس: ان توقف فعل المأيض عند بلوغ سن اليأس يؤدي الى حدوث العديد من التغيرات منها : 

- اضطرابات وعائية حركية 350170101/ منها التوهج الساخن للوجه 115165 01 , القشعريرة , التعرق 
, الضعف , الخدر , الالام . 

- تغيرات وضمورات في المسلك البولي التناسلي حيث تحدث تغيرات خلوية في المهبل مؤدية الى الجفاف 
والضمور والانكماش والتهاب المهبل , وحكة , والتهابات المسلك البولي وعدم السيطرة على التبول . 
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- تنخر العظام لقلة الستیرویدات و الکالسیوم مما يؤدي الى نحافة العظام وتنخرها وسهولة کسرها . 

- اضطرابات نفسية , الهیاج والكابة وفقدان الثقة بالنفس والقلق . 

- زيادة خطر امراض القلب مثل الجلطة القلبية واحتشاء عضلة القلب . 

التهاب المهبل الضموري لدی العجائز : ان الایستروجین فعال في منع وعلاج حالات التهاب المهبل الضموري 
في النساء العجائز » قد تعطي العلاجات الفميه ولکن الاکثر شيوعاً العلاج الموضعي مع المضادات البکتيرية . 
تأخر البلوغ الأولي الذي يتسبب عن المبایض او الثانوي الذي یتسبب عن قصور الغدد النخامية . 

عسر الطمث وآلام الدورة الحيضية : تعتبر مثبطات البرروستوکلاندینات العلاج الاول لهذه الحالة ولکن استخدام 
الایستروجین يفيد خصوصاً مع البروجستیرون لطرح دماء الدورة. كما ان الایستروجینات تقلل انتاج 
البر وستوکلاندینات في بطانة الرحم . 

لعلاج حب الشباب (العد) في الذکور والاناث تعطی الایستروجینات لاحداث تغذية راجعة على الافراز النخامية 
ومن ثم اقلال الاندروجینات . 

الشعرانية في النساء التي ربما تحدث بسبب فرط الانتاج الاندروجيني والايستروجيني » یقلل انتاجها بالتغذية 
الراجعة على الافراز النخامي . 

سرطان البروستات : يعد استخدام الایستروجینات علاجاً مخففاً 02۱/121۷6 حیث ان سرطان البروستات من 
السرطانات المعتمدة على الاندروجینات ]0606۳006 - 30010061 وان اعطاء الایستروجینات یقلل من 
الانتاج الاندروجيني بالتغذية الراجعة . 


الاعراض الجانبية 


اضطرابات هضمية , غثیان , قيء وغالباً تحصل مع الجرع العانية للایستروجینات المصنعة . 

تضخم الثدي , فرط تنسج البطانة الرحمية والنزف . 

ارتداد الماء والاملاح 

ریما تحصل سرطانة المهبل وعنق الرحم وسرطانات حميدة في الجهاز التناسلي في الذرية الاناث التي 
استخدمت امهانها الایستروجین . 


لوحظ زيادة سرطانة بطانة الرحم بين من يستخدمن الایستروجینات لعلاج متلازمة سن اليأس . 
مضادات الایستروجین 311116511006165 


کلوموفین ستریت clomiphene citrate‏ 
ان الکلوموفین برتبط بكلا مستقبلي الایستروجین ((2۳۹8,]۳] ویعمل کمضاد ايستروجيني في اغلب انسجة 
الانسان , انه يحث افراز هرمونات النخامية بغلق التغذية الراجعة للایستروجین على افراز هرموني ۴84 
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ولا و لذا فأنه يحدث تطور الجریبات والاباضة » غير ان تأثیراته المضادة للایستروجین ربما تؤدي الى 
حصول التوهج الساخن (/5] اهم كما ان افرازات مخاط بطانة وعنق الرحم تصبح كثيفة القوام . 

ان الاستخدام الرئيسي للکلوموفین هو لعلاح العقم الناجم عن فشل المبایض حيث يعطي بجرعة 50 ملغم مرة 
يويماً لمدة 5 ايام من الیوم الثاني الى السادس او الخامس الى التاسع حسب المراکز العلاجية . اذا لم تحصل 
نتائج ايجابية بعد دورتين بالامکان زيادة الجرعة الى 100 ملغم يومياً (2 حبة يومياً (اقصی جرعة 200 
ملغم يومياً 4 حبات يومياً لمدة 5 ايام ) قد يلام الکلوموفین بسبب فعالیاته الاخری المضادة للایستروجین فضلا 
عن فشل المرحلة اللوتينية (مرحلة الجسم الاصغر) في احداث الاباضة مما يؤدي الى الاقلال من نجاحه 
لاحدات تطور الجریب وحدوت الاباضة والحمل . على اي حال استخدام میناتروین ۱6۲۱01۲00106 
وهرمون المشيمة البشري 0000001۳0010 0200۲100106 یحسن فرصة النجاح ( وقد تمت مناقشتها في 
بداية فصل ادوية الغدد الصماء ) . یمتص الکلوموفین بشکل جيد عند اعطانه عن طريق الفم عمر النصف له 
6 ایام ویتأیض بشکل کبیر ویطرح في الصفرء . 

الا عراض الجانبية : حصول حالات المبیض متعدد الاکیاس ]00۱۷6۷ , الحمل المتعدد , التوهج الساخن , 
اضطرابات هضمية , دوار , التهاب جلدي تحسسي , وسجلت بعض الحالات سرطان المبایض . كما یستخدم 
الکلوموفین ستریت لتنضیج مجموعة من البیوض لحصادها لغرض استخدامها بتنقية التخصیب الخارجي | 

200 ۷1۲0 ویستخدم ايضاً في علاج قلة الانطاف في الذکور حيث يؤدي الى زيادة هرموني !ا | 
و2511 النخامیین وازدیاد النستستیرون ویعطی بجرعة 25 ملغم يومياً لمدة 24 یوم مع 6 ايام استراحة كل 
شهر لمدة 6 اشهر . یحضر الکلوموفین ستریت على شکل حبوب تحوي 25, 50, 100 ملغم . 


الأدويه المعدله لمستقبلات الایستروجین الانتقانية selective estrogen receptor modulators‏ 
- تاموکسفین ستریت 611۳616 tamoxifen‏ 

یرتبط التاموکسفین كيمياوياً بالکلوموفین ولکن فعله اکثر تعقیداً حیث انه يعمل کمضاد ايستروجيني قوي في 
سرطان الثدي والدم وبعض الانسجة الطرفية » لکنه يعمل کدواء شاد 3001151 في الرحم والعظام والکبد 
وَالعْدة و9 

ان فعالیته ضد سرطان الثدي كما ان حصول التوهج الساخن هو فعالية مضادة للایستروجین اما زيادة تنسج 
بطانة الرحم واقلال افراز 1۳ و۳5۳1 والبرولاکتین في النساء في سن اليأس فضلاً عن تحسین كثافة العظام 
فهو فعل شاد للایستروجین . 

ان التاموکسفین هو دواء الاختیار الاول في علاج سرطان الثدي قبل وبعد سن اليأس . ونتانجه جیده خصوصاً 
في السرطان الموجب لمستقبلات الایستروجین ۴۳-۵056[1۷6 . 
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ان التاموکسفین فال فمیاً وله نصف عمر ثناني الطور (10 ساعات و7 ایام ) وفترة فعل طويلة مویضاته اکثر 
فعالية کمضادات ایستروجينة وتطرح في الصفراء . 

الاعراض الجانبية : التوهج الساخن , القيء , التزف المهبلي , اضطربات الحیض , التهایات جلدية , فقدان 
الشهية , نقص قلیل في كريات الدم البيض وتغیرات في الروية , غير انه الاقل اعراضاً جانبية بين الادوية 
المستخدمة لعلاج سرطان الثدي . يحضر التاموکسفین ستریت على شکل حبوب تحوي 10 و20 ملغم . 


رالوکسفین RaloXifene‏ 
ویعمل الرالوکسفین کشاد جزني 3001151 02۲121 للایستروجین في العظام والجهاز القلبي الوعاني وکمضاد 
ايستروجيني فب بطانة الرحم والئدي وله ألفه شدیده لکلا مستقبلي الایستروجین 2۳0 و۴۳۵ ۰ بستخدم 
لمنع الفقدان العظمي في سن اليأس ويزيد الكثافة العظيمة خصوصاً الفقرات القطنية ویقلل احتمالية کسر 
الفقرات الى النصف للعظام القصيرة ولیست الطويلة , كما انه یقلل ا10 ولایزید ]101 ویقلل احتمالية 
حدوث سرطان الثدي بنسبة قد تصل الى 65 % كما انه لا يزيد تنسج بطانة الرحم ولیس هنالك من احتمال 

حدوث سرطانة بطانة الرحم عند استخدامه . 

یمتص الدواء بشکل جيد عند اعطائه عن طریق الفم , توزیعه الظاهري قلیل بسبب سعة الایض الكبدي في 
المرور الاول, عمر النصف 28 ساعة ویطرح بشکل رئيسي عن طریق البراز . 

الاعراض الجانبية : قد یحدث التوهج الساخن والتواء وتشنج الارجل وقد تحصل حالات قليلة من النزف 
المهبلي غير انه يزيد من خثر الاوردة العميقة . بحضر الدواء على شکل حبوب تحوي 60 ملغم . 


اورلیموکسفین 01176101711616 

هو دواء جدید له فعالية مضادة للایستروجین على الرحم والثدي , یثبط التنسج لبطانة الرحم , لا يؤثر على 
ظهارة المهبل ولاعلی مخاط عنق الرحم . یستخدم لعلاج نزف الرحم , اعراضه الجانبية زيادة الوزن , ارتداد 
السوائل , استطالة دورة الحیض , ارتفاع الضغط و الصداع . یحضر الدواء على شکل حبوب تحوي 60 


ملغم . 
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البروجستیرون 

البروجستیرونات الطبيعية 

البروجستیرون , ستیروید ذو 21 ذرة کاربون یصنع من الکولیسترول ویفرز من قبل الجسم الاصغر (20-10 
ملغم /يوم) في النصف الثاني من دورة الحيض , ينخفض انتاجه قبل عدة ايام من الحيض ولكن اذا لقحت 


البويضة وانغرست فأن الجسم الاصفر يدام ويستمر بانتاج البروجستيرون . 


البروجستيرونات الصناعية : 
وهذه المركبات اما ان تكون مشتقات بروجستيرونية (21 ذرة كاربون )او مشتقات 19- نور تستسيرون 19 
51 ,و المشتقات البروجستيرونية الصناعية تستخدم كعلاج هرموني تعويضي في سن 
اليأس , الاجهاض المهدد وحالات اخرى اما مشتقات 19 نورتستستيرون فأن لها افعال اندروجينية , وبنائية , 
ومانعة للاباضة ولذلك تستخدم بشكل رئيسي في حبوب منع الحمل . 
كما ظهرت ما بعد عام 1980 مجموعة من المركبات تسمى گونان -19- نورتستستيرون -001236-19 
۵ مومنها ديسوجستريل 06909651۲61 ونورجستميت 701065117316 وهي طلائع 
دوائية prodrugs‏ تعطي فعلا مضادا للاندروجين ويفضل استخدامهم في الاناث اللاتي يعانين فرط افراز 
الاندروجين , كما ان استخدام هذه الادوية في حبوب منع الحمل يودي الى اقلال جرعة الاثنيل استرادايول 
ethinylestradiol‏ . 
مشتقات البروجستيرون : وتضم 
مدروكسي بروجستیرون استیت 2661216 progesterone‏ ۲۱60۲0۵۱6 

میجسترول استیت 2066121 ۱60651۲0۱ 
دایدروجستیرون 0۱0۲006516۲016 
هايدروكسي بروجستیرون کابرویت 6320۲0216 0۵۲۵06516۲006 hydroxy‏ . 


مشتقاات 19- نور تستیسرون وتضم 


المرکبات القديمة : 
- نور ائیندرون (norethisterone)‏ ۱۱۵۲۵۲۱۱00۲۵06 
- نور اثنودريل Norethinodrel‏ 
- اثينادايول ثنائي الاستيت Ethynodiol diacetate‏ 
- لاينيسترنول Lynestrenol‏ 
- آلیل استرنول Allylestrenol‏ 
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- نور جستیریل Norgestrel‏ 
- لیفونورجیستریل Levonorgestrel‏ 
المركبات الجديدة : 


Desogestrel دسوجیستریل‎ - 
Norgestimate نورجستمیت‎ - 
Gestodene جستودین‎ - 


الاستخدامات السريرية 
تستخدم البروجستيرونات للعديد من الحالات ومنها :- 


ان اشیم استخداماتها لمنع الحمل مع الایستروجینات . 

في بعض الحالات التي بحصل فیها اجهاض متکرر او حالات الحمل المهدد بالاجهاض والناجمة عن نقص 
وظيفة الجسم الاصفر . 

نزف الرحم الوظيفي . 

لارجاء او تاخیر حصول الحیض الذي تقتضیه اسباب عدیدة . 


۰ ۰ بطانة الرحم . 
المستحضر ات 


بروجستیرون 100-10 ملغم للحقن في العضل (کمحلول زيتي) محضر في محلول زيتي يحتوي 50 ملخم / 
ای نت هوري 2311 قل كبا انل هی غ فا سر بو 4005108 مله 
هيدروكسي بروجستيرون كابرويت , محضر في امبولات 1 و2 مل تحوي 250 ملغم / مل يعطى عن طريق 
الل يشر اك 142 

مدروكسي بروجستيرون , محضر للاستخدام الفمي حبوب 20-5 ملغم وللحقن العضلي 150-50 ملغم في 1 
مل . 

دايدروجستيرون محضر للاستخدام الفمي 10-5 ملغم . 

نوراثيندرون (نور ايثيستيرون ) محضر للاستخدام الفمي حبوب تحتوي 1 و 5 و 10 ملغم ومستحضر 
الو الكل خو 22900 

لاینسترینول (اثینیل ایستیرونول ) محضر على شکل حبوب تحوي 5 ملغم . 

آلیل ایستیرنول محضر على شکل حبوب تحوي 5 ملغم . 

لیفو نورجستریل ودیسوجستریل محضره على شکل حبوب مع الأثنيل ایسترادایول للاستخدام لمنع الحمل . 
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الاعراض الجانبية 

تحدث البروجستیرونات تورم الائداء والصداع وارتفاع حرارة الجسم والاستسقاء والتهاب المريء الارتجاعي 
و حب الشباب (العد)/خصوصاً مع الجرع العالية . ومع الاستخدام المستمر قد بحدث انقطاع الطمث وربما نزف 
مهبلي , كما ان مشتقات 19- نور تستستیرون تقلل 101 وربما تؤدي الى تکون امراض القلب الاختناقية , 
وربما تحدث البروجستیرونات ارتفاع سکر الدم كما ان حقنها في العضل مؤلم وقد يؤدي اعطانها اثناء الحمل 
الى ذكورية ۸1720۸ |الامئجة" الحمل الانثی وتشوهات اخری في الاعضاء التناسلية . 


مضادات البروجستیرون 
مفیبرستون Mifeprist0n¬e‏ 


الاندروجینات وبالرغم من ان له استخدامات عديدة کمضاد للبروجستیرون خصوصاً لانهاء الحمل غير ان 
استخدامه يكاد بترکز على فرط افراز الستیرویدات من القشرة الکضرية كما في مرض كشنك . 
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السيطرة على الخصوبة Fertility control‏ 


السيطرة على الخصوبة بالامکان تحقیقه بعدة طرق : 


التداخل مع الا خصاب ومنعه بعدة طرق منها الحواجز الميكانيكية . 

اعاقة تکون الکمیتات مثلآ بأستخدام مضادات السرطان المویکله 296016 9اها(اا2 او الکولجسین , او 
التداخل مع نضوج الکمیتات مثل استخدام دواء کوسیبول 0085۷00۱ . 

منع الاباضة بأثباط افراز الکونادوتروینات بأستخدام 19 - نوربروجستین , الایستروجینات . او منع تکون 
الکمیتات بحقن نظائر 6۸۸١‏ طويلة المفعول او مضادات ۸A۳‏ . 

التداخل قبل او اثناء انغراس البيضة بوسائل ميكانيكية مثل الوسائل او الادوات داخل الرحم intrauterine‏ 
۵ او تغيير بطانة الرحم هرمونياً (مثل الجرع العالية من البروجستيرونات) . 


التداخل مع ومنع الحمل 


لقد طبقت کل هذه الطرق ولکن تبقی طريقة منع الاباضة هي الطريقة الاکثر استخداماً خصوصاً مع ظهور 
بروجستیرونات قوية الفعل بالامکان استخدامها فمياً ولها القدرة على منم الاباضة . 


مانعات الحمل الفمية oral contraceptives‏ 


مانعات الحمل الفمية تعد الاکثر فعالية في منع الحمل واکثر الادوية شیوعاً هي الحبوب المركبة 60۳001060 
ااام من الایستروجین والبروجستیرون . وتستخدم حبة واحدة يومياً لمدة 21-20 يوم من دورة الحیض ثم يتم 
التوقف لمدة 8-7 ایام . وان الحیض بحصل بعد 3-2 ايام من ایقاف العلاج . كما بستخدم المنهج الممرحل 
0 03566 الذي ادخل للاقلال من كمية الجرع مع الحفاظ على نفس الفعالية . وقد یکون على 
مرحلتين 123510م[0 او ثلاث 1۳10/1250 حيث يحافظ على جرعة الايستروجين ثابتة (او تتغير قليلاً بين 
40-0 مايكروغرام) اما جرعة البروجسترون فتكون قليلة في المرحلة الاولى واكثر في المرحلة الثانية 
والثالثة . ان المنهج الممرحل ينصح باستخدامه في النساء بعمر اكبر من 35 سنة او مع وجود خطورة في 
جرع الحبوب المركبة . 


كما يستخدم منهج اخر هو منهج الحبوب المصغرة |ام[0/] او حبوب البروجستيرون خصوصاً حينما تكون 
هناك خطورة في استخدم الايستروجين , حيث تستخدم حبوب بجرع قليلة من البروجستيرون تؤخذ بشكل 
مستمر دون فترة توقف ۰ على أي حال ان كفاءة هذا المنهج أقل ( 96-98 % ) بالمقارنة مع 99,9-98 90 
للحبوب المركبة . 
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كما تستخدم مناهج اخری لمنع الحمل بعد الجماع (منع الحمل الطاری) ۰ 6۳06۲06۳6۷ positcoitals‏ 

ومن هذه المناهج اعطاء لیفونورجستریل 0,5 ملغم مع اثنيل استرادایول 0,1 ملغم تؤخذ خلال 72 ساعة من 
اللقاء الجنسي ویعاد بعد 12 ساعة وکلما اعطي بشکل مبکر كلما كان افضل ویعد هذا المنهج هو المنهج الاکثر 
شعبية ویمنع الحمل في 3 من کل 4 حالات ۰ المنهج الثاني یتمثل بأعطاء لیفونورجستریل 0,75 ملغم مرتین 
بینهما 12 ساعة على ان يتم اعطانها خلال 72 ساعة من اللقاء الجنسي واشیر الى ان هذا المنهج 3-2 مرات 
اکثر فعالية من المنهج الاول كما ان القيء بحصل في 6 % من النساء مقارنة ب%20 في المنهج الاول . 


المنهج الثالث یتمثل في اعطاء مفیبرستون 600 ملغم جرعة مفردة خلال 72 ساعة من اللقاء الجنسي وقد 
سجلت معه نجاحات عالية واقل اعراض جانبية . 


استخدام الحقن لمنع الحمل injectable contraceptives‏ 


لقد تم تطوير ادوية لمنع الحمل لاستخدامها عن طریق الحقن حيث ان الحبوب الفمية تتطلب اخذها يومياً , اما 
الادوية المحقونة فتعطی في سوائل زيتية في العضل لتعطي فعلاً لفترة طويلة وهناك نوعین من المستحضرات: 


مستحضرات البروجستیرون بمفرده طويلة المفعول وتعطی مرة واحدة كل 3-2 اشهر بناءاً على نوع 
البروجستیرون وكميته في المستحضر » ومن هذه المستحضرات مدروكسي بروجستیرون استیت بطی التحرر 
(دیبوت ]0600) 150 ملغم یعطی کل 3 اشهر . بعد الحقن العضلي فأن الدواء يصل الى ذروة ترکیزه في 
البلازما في ثلاث اسابيع وعمر النصف 50 يومآة: ویعطی الدواء في الخمسة ایام الاولی من دورة الحیض 
ویعاد کل 3 اشهر . كما حضر نور ايثيندرون اینانثیت (نورایئیستیرون) (©00/ع51أطأع:0م) 
۵6 200 ملغم یعطی بالحقن العضلي في الايام الخمسة الاولی من دورة الحیض ویعاد کل 
خلیط بروجستیرون طویل المفعول وایستروجین طویل المفعول حیث یجمع مدروكسي بروجستیرون استیت 
وایسترادایول سایبیونیت ویعطی بالحقن العضلي کل شهر . 

كما تستخدم ادوية منع الحمل على شکل زرعات تحت الجلد لتحرر ببطی لتعطي مفعولاً طویلاً من 5-1 
سنوات مثل زرعات اللیفونور جستریل levonorgestrel implants‏ . 
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المستحضرات 
والمنهج 
الحبوب المرکبه 
Combined pill‏ 


الحبوب الممرحلة 
Phasic pill‏ 


حبوب منع الحمل بعد 
الجماع 

Postcoital pill 
الحبوب المصغره‎ 

Mini pill 


(البروجستیرون فقط) 


الاعراض الجانيية : 


زيادة الوزن , استسقاء خفیف , غثيان , امتلاء الائداء , صداع , دوار , شعور بالاکتئاب . 


جدول رقم 41 : مستحضرات حبوب منع الحمل الفمية 


توی المستحضر وكمية 
البروجستیرون 


نور جستریل 0,5 ملغم 
لیفونورجستریل0,25 ملغم 
لیفونورجستریل0,15 ملغم 
دسوجستریل 0,15 ملغم 
دسوجستریل 0,15 ملغم 
لیفونورجستریل125-75-50 مایکرو غرام 
نورایئیندرون 0,75-0,5- 0,1 ملغم 
لیفونورجستریل0,25 ملغم 
لیفونورجستریل0,75 ملغم 


نورایئیندرون 0,35 ملغم 


نورجستریل75 مایکروغرام 


الایستروجین 

اثنيل استرادایول 50 مایکروغرام 
اثنيل استرادایول50 مایکروغرام 
اثنيل استرادایول30 مایکروغرام 
اثنيل استرادایول30 مایکرو غرام 
اثنيل استرادایول20 مایکروغرام 
اثنيل استرادایول40-30 مایکروغرام 
اثنيل استرادایول35 مایکروغرام 
اثنيل استرادایول50 مایکروغرام 


الاسم التجاري 


Ovral-G 
Ovral ڃ‎ Duoluton-L 
Ovral-L 
Novelon 


Femilon 
Triquilar 
Orthonovum 


Ovral ف‎ Duoluton-L 
ECEE2 


Micronors Nor-QD 
Ovrtte 


تغيرات في عوامل التخثر (زيادة في عامل 10,9,8,7) الكلوبين الخاص بالارتباط بالثايركسين . 
تغيرات في ايض السكريات مع انخفاض تحمل الكلوكوز 101672006 0۱0096 ويزيد تجمع الصفیحات 


الدموية وتعمل ضد الثرومبين3 ||| antithrombin‏ . 
تحصل احياناً تغيرات في وظائف الكبد , ارتفاع 6601 والفوسفاتير القاعدي والبروبين . 


اثباط ادرار الحليب (الالبان 2011100) . 
وفي البالغين تأخر في غلق مشاشات العظام. 
ادوية منع الحمل تزيد نسبة حدوث امراض القلب والاوعية الدموية (الذبحة الصدرية , الجلطة الدماغية , خثر 
الاورده وارتفاع الضغط ) , كما تزداد نسبة حدوث اورام الكبد وامراض الصفراء . وعموماً ان التأثيرات على 
الجهاز القلبي الوعائي ترتبط بجرعة الايستروجين غير ان البروجستيرون غير خال هو الاخر من التأثير على 
القلب والاوعية الدموية والائتین يشاركان في احداث امراض القلب الاختناقية . 
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- دواعي عدم استخدام الادوية المانعة للحمل تتضمن الامراض الوعائية للجهاز العصبي المركزي , امراض 
القلب والاوعية الدموية خصوصاً مع احتمال الامراض التخثرية , اختلال وظائف الکبد , سرطان الثدي وکل 
السرطانات المعتمدة على الایستروجین , وجود نزف غير مشخص , وجود الحمل , الشقيقة . 

- تعتبر المستحضرات الحاوية على کمیات من الایستروجین (اقل من 50 مایکروغرام ) اقل اعراضاً جانبية . 
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Oxytocin and drugs acting 01١ uterus الاوکسیتوسین والادوية العاملة على الرحم‎ 


یقصد بالادوية العاملة على الرحم هي الادوية العاملة على العضل الرحمي وتتضمن هذه الادوية 
الاوکسیتوسین 00/0610 

Ergot alkaloid قلویدات الارکوت‎ 

مثل ارکومترین ۵۲00۳061۲06 ومثیل ارکومترین ۲۱۵۱۳۱۱۵۲۵0۳۱۵۲6 . 
البروستوکلاندرینات 0051301360165 

ادوية اخری مثل ایثاکردین 61020۲10106 وکینین 0۱10106 . 


الادوية المحفزة للتقلصات الرحمية 0131115ا101أأ5ك uterine‏ 
اوكسيتوسين Oxytocin‏ 
الاوكسيتوسين هو هرمون يتكون من متعدد الببتيد الذي يضم 9 احماض امينية يفرز من الفص الخلفي للغده 
النخاميه . ان الفص الخلفي للغدة النخامية 0111207 ۰ 00916۲0۲ او النخامية العصبية 
۷۷5 بتکون من خلايا تسمى الخلايا النخامية ع]ل/إ10لاأأم وهي خلايا اسنادية للعديد من 
الالياف العصبية والنهايات العصبية التي تأتي من النوى جنب البطنية والنوى فوق البصرية للغدة تحت المهاد 
» تمر هذه الالياف العصبية عبر ساق النخامية الى النخامية العصبية وتكون النهايات العصبية عقدا تحوي على 
حبيبات افرازية حيث تفرز الهرمون المانع للابالة ۸0۳١٠‏ او مايسمى بالفازوبرسين وهرمون الاوكسيتوين 
oxytocin‏ . 
- تأئیرالاوکسیتوسین على الرحم : الاوکسیتونین يسبب تقلص الرحم الحامل وارتخاء عنق الرحم (زيادة قوة 
وعدد مرات التقلص بالجرع العالية وتحدث ارتخاء‌ات عضلية بين النقلصات عند استخدامه بجرع قليلة ) 
وخاصة عند نهاية الحمل فان الاوکسیتوسین یعتبر جزء من آلبات حدوث الولادة حيث ان هناك عدة اسباب 
تؤدي الى الاعتقاد بان الاوکسیتوسین يلعب دوراً مهما في عملية الولادة ومنها زيادة مستقبلات 
الاوکسیتوسین في الرحم في الاشهر الاخيرة من الحمل » زيادة معدل افراز الاوکسیتوسین اثناء الوضع 
استطالة الوضع في الحیوانات التي تستؤصل فیها الغدة النخامية » ان تهیج او تمدد عنق الرحم في 
الحیوانات یحدث منعکسا عصبي المنشأ خلال النوی فوق البصرية وجنب البطنية للغدة تحت المهاد ويزيد 
افراز الاوکسیتوسین ذلك لان تمدد او تهیج عنق الرحم هي حالة تشبه المخاض . ان آلية عمل 
الاوکسیتوسین تتضمن ارتباطه بمستقبله المقترن ببروتین 6 الذي بتوسط الاستجابة التي تتمثل بازالة 
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الاستقطابات في اللیف العضلي ودخول الکالسیوم كما انه يعمل خلال ۳3| مؤديا الى تحرر الکالسیوم من 
داخل الشبکه الاندوبلازمية في اللیف العضلي . 


تأثير الاوکسیتوسین على طرح الحلیب ( الالبان): ان الاوکسیتوسین یحدت تقلص الخلایا العضلية الظهارية 
مؤديا الى عصر الحلیب من الاسناخ اللبنية الى القنوات بحیث یتمکن الجنین من مصه وتولد منبهات المص 
في حلمة الثدي اشارات عصبية تنتقل عبر الاعصاب الحسية الى الیاف الاوکسیتوسین في النوی فوق 
البصرية وجنب البطينية للغدة تحت المهاد مؤدية الى تحریر الاوکسیتوسین من النخامية الذي يذهب عبر 
الدم الى الاثداء مؤدياً الى تقلص الخلایا العضلية الظهارية وطرح الحلیب . 


تأثير الاوکسیتوسین على الجهاز القلبي الوعائي : الجرع المستخدمة في الولادة لیس لها تأثیر على القلب 
والاوعية الدموية ولکن بالجرع العالية يسبب انبساط العضل الاملس للاوعية الدموية (توسع الاو عیذ) 
وانخفاض وقتي في ضغط الدم ربما یصاحبه ازدیاد سرعة القلب الانعكاسية reflex tacchycardia‏ . 


تاوراك E E‏ تقشع اه لود لها تا شم ی اکن و ان 
الاوکسیتوسین بالجرع العالية یحدث فعل يشابه فعل الهرمون المانع للابالة ۸0۳۸ » ويقل طرح البول 


حضر الاوکسیتوسین صناعیا على شکل محلول ماني للحقن العضلي والوريدي يحوي 10 وحدة لكل مل 
(الوحدة تعادل 2 مایکروغرام من الاوکسیتوسین النقي) . كما حضر على شکل حبوب اوکسیتوسین ستریت 
تحوي الحبة الواحدة 200 وحدة من الاوکسیتوسین الصناعي للاستخدام تحت اللسان . وحضر الاوکستوسین 
على شکل محلول انفي للاستخدام کرذاذ انفي يحتوي 40 وحدة لكل مل . 


الاستخدامات: النبد یز وه ٠‏ 


لاحداث الولادة : يجب تحدید الجرعة بحیث لاتحدث تقلصات رحمية شديدة لتجنب اذى الجنین والرحم في 
المراحل الاولی من الولادة . يحقن الاوکسیتوسین بالتسریب الوريدي البطی بمحول مخفف (ابتداءاً 2 ملي 
وحدة (uا")/‏ دقیقة وتزاد تدریجیا الى 20 ملي وحدة / دقيقة اذا اقتضت الضرورة) » ان عمر النصف 
القصير للاوکسیتوسین یجعل السيطرة عليه سهلة بتغییر سرعة التسریب . 

موانع الاستعمال لاستخدام الاوکسیتوسین تتضمن جمیع الحالات التي تمنع الولادة الطبيعية او الحالات التي 
با باحتمالية تمزق الرحم او اجهاد الجنین . 
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السیطر ة على النزف بعد الولادة : يستخدم عادة الارکومترین ولکن استخدام الاوکسیتوسین 5 وحدة في العضل 
او بالتسریب الوريدي يعطي استجابة سریعة خصوصا في النساء اللاتي یعانین من ارتفاع الضغط حيث لا 
یعطی الار کومترین . 

احتقان الانداء ]6000۲96۳60 0۳۵91 احتقان الائداء بالحلیب قد یحصل بسبب قصور منعکس طرح 
الحلیب » ان الاوکسیتوسین فعال في هذه الحالة ویستخدم کرذاذ عن طریق الفم قبل عدة دقائق من الرضاعة » 


غير ان الاوکسیتوسین غير ذي جدوی في تحفیز انتاح الحلیب . 


الاعراض الجانبية : مع الاستخدام غير الحکیم للاوکسیتوسین خلال الولادة فقد یحدث تقلصات رحمية شديدة 
ومع عدم ارتخاء قناة الوضع ربما يژدي الى احداث الأذى للجنین مثل الأختناق او الموت وأذى للام مثل تمزق 
الرحم . الاوکسیتوسین قد یحدث انخفاض الضغط خصوصا عند استخدامه مع الادویه الغالقه للعقد العصبية 
الذاتية او مع المخدرات » كما ان الاوکسیتوسین بسبب تأثيره المشابه للهرمون مانع للابالة فان استخدام جر عة 
عالية منه مع السوائل الوريدية قد يؤدي الى مشاکل في الجهاز القلبي الوعائي نتيجة قلة طرح البول وزيادة 
الحمل ماقبل التقصل القلبي 0۲6۱020 062۲012 خصوصا في المرضی الذين لدیهم مشاکل كلوية . 


ergot alkaloids قلویدات الارکوت‎ 

قلویدات الارکوت هي مرکبات استخلصت من الفطر المعروف بالارکوت وقد استخدمت الخلاصة الخام 
للارکوت ولقرون من قبل النساء كوسيلة للولادة والتعجیل بها » وکانت تحدث حالات اختناق الاجنة وتمزق 
الرحم نتيجة الاستخدام غير المنضبط لهذه الخلاصات . كما ان استخدامها بجرع عالية احدث حالات تسمم 
تتميز بتقلصات شديدة في الاوعية الدموية محدثة تنمل واحساس بالحرقة في الاطراف وربما حصول موات 
6 وتهیج عصبي واختلاجات 600۷۷1151008 ولکن مع عزل هذه الخلاصات وتنقية القلویدات 
مثل ارکومترین ۵۲90۳06/06 ومثیل ارکومترین لوحظ ان لها فعل خاص على الرحم مع تأثیرات قليلة 
على الاوعية الدموية . لا تستخدم هذه الادوية في المراحل الاولی من الولادة > وتستخدم لایقاف نزف مابعد 
الولادة وان فعلها سریع ومباشر على الرحم » حیث یلاحظ التأثیر بعد 10-8 دقائق من الجرعة الفمية ومباشرة 
بعد الجرعة المحقونة عن طریق العضل . 

ان الارکوتامین يشبه الفازوبرسین فانه یحفز التقلصات الرحمية السريعة القصيرة وتقلص عنق الرحم في 
الانثى غير الحامل مسببا آلام تشبه عسر الطمث ‏ كما انه مثل الاوکسیتوسین یظهر فعلا اکثر على الرحم 
الحامل خصوصا خلال الوضع وخلال فترة مابعد الولادة ولکن له فترة اطول من الاوکسیتوسین . ان 
الارکوتامین ومثیل ارکوتامین محضرة على شکل مالیت 77316316 لاعطائها عن طریق الحقن (2و0 ملغم 
عن طریق العضل ) وكذلك محضرة على شکل حبوب 2و0 ملغم . 
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البروستوکلاندینات : 

تستخدم البروستولاندینات بدیلا عن الاوکسیتوسین لاحدات الولادة الطبيعية وکما في الاوکسیتوسین يجب 
اعطاء اقل جرعة موثرة من البروستاکلاندینات بالاعطاء التدريجي للدواء › بروستوکلاندین ‏ ( 
داینوبروستون 010007051006 ) فعال بشکل متساوي في تأثيره على الرحم الحامل وغير الحامل » بداية 
فعله بطيئة وعمر النصف له قصيرء كما انه قد یحفز تقلصات العضل الاملس للجهاز المعدي والمعوي محدثا 
الغثیان و القيء والاسهال . 


الادوية المرخية للرحم ۲۵۱۵:2116 Uterine‏ 


ان العدید من العوامل قد تحدت ولادة مبکرة وتتضمن هذه العوامل التدخین والادوية » الولادات المتعددة » 
مشاکن اه الالشباع جر تشه E‏ مشاكل ی ارم اقفر هیر ال 


وعموما تستخدم مرخیات الرحم او الادوية التي تسمی 1000105 لاطالة الحياة داخل الرحم » كما انها 
تستخدم حینما یکون انعاش الجنین داخل الرحم ماأهاآموناعع۲ intrauterine fetal‏ مطلوبا كما ان 
هذه الادوية تثبط اجهاض الجنین في مراحل الولادة المبكرة . وتستخدم لهذه الاغراض العدید من الادوية ومنها 
سلفات المغنسیوم » الکحول الاثيلي (ایثانول ) مثبطات البروستوکلاندینات وشادات مستقبلات 82 الادرينالية » 
ويجب استخدامها مع الحذر لان استخدامها قد یتزامن من العدید من الاعراض الجانبية كما يجب تحاشیها في 
حالات اجهاد الجنین الحاد (ماعدا حالات انعاش الجنین داخل الرحم ) التهابات الاغشية الجنينية التشنج » 
الارتجاج الحملي ۵012۳00912 ۰ اضطرابات الأم القلبية الوعائية . 


1- الكحول الائيلي (الایثانول ) 

استخدم سابقاً عن طريق الورید لمنع الولادة المبكرة ولکنه الان يذكر للمتعة التاريخية عند استعراض الادوية 
المستخدمة قدیما . الایثانول یثبط افراز الاوکسیتوسین من الغدة النخامية لذا فانه بثبط التقلصات الرحمية 
وحالیا لا يستخدم لهذا الغرض وقد حلت محله ادوية كثيرة . 


2- شادات مستقبلات بيتا 2 

تستخدم هذه الادوية لمنع حصول الولادة المبکرة لکن لوحظ ان اعطانها وقائیا للمریضات تحت خطر 
الولادة المبكرة لیس بذي جدوی کبيرة . اشارت بعض الدراسات انها تخر الولادة المبکرة لمدة 72-48 
ساعة » وان تأخیر الولادة 3-2 يوم ربما يعني زيادة 15-10 90 في احتمالية حياة الجنین فضلا من ان هذا 
التأخير یعطی فرصة لحقن الستیرویدات القشرية للام الذي سيودي الى اقلال حدوث وضراورة متلازمة 
اجهاد الجنین كما انه یعطی فرصة لنقل الأم الى المراکز الطبية المتقدمة . 
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ان هذه الادوية تعمل على العضل الرحمي حيث تودي الى ارتخانه بتحفیزها لانزیم الادنلیت سایکلیز وزيادة 
مستوی الادنوسین احادي الفوسفات الحلقي الذي يودي الى تنشیط بروتین کاینیز واقلال الکالسیوم داخل 
الل ماه يلك تقلخ اتمه ليذه و تعن ر كا و الق ولاز مالیا 
ءالقيء »القلق » الم الصدر وانقطاع النفس » اما الاعراض الجانبية الخطرة مثل استسقاء الرئة عدم الكفاية 
القلبية ولانظامية القلب فهي قليلة الحدوث . الادوية المستخدمة من هذه المجموعة هي سالبیوتامول › 
تربیوتالین (انظر شادات بیتا في الجهاز العصبي الذاتي) . 


و سلفات المفنسیوم 
ان سلفات المغنیسیوم تثبط جهد الفعل في عضل الرحم » انها تقلل اخذ العضل للکالسیوم وتتنافس معه على 
موقم عمله کما انها تتشط انزیم الادنبلیت سایکلیز مودية الى زيادة الادنوسین احادي الفوسفات الحلقي کما انها 
تحفز آلية اختزان الکالسیوم في الشبكة الاندومية للعضل تلك الالية المعتمدة على ۸۲۳96 ویفضل سلفات 
المغنسیوم على شادات بيتا2 في المرضی الذين یعانون من مشاکل قلبية وعائية » للحصول على التأثیر 
الفط ات ا لفات سسوم كديا فة على ميتو ف الت درد 0-8 3 علي اف 
لتر » تعطى سلفات المغنسيوم كدفعة وريدية 4-2 غرام خلال 20-10 دقيقة بعدها 2-1 غرام / ساعة 
بالتسريب الوريدي . الاعراض الجانبية للدواء تشمل التعرق » الاحساس بالدفئ » جفاف الفم » الغثيان الفی 
لوانت ع الکفقان ار ي اتا الصبقط م تعقو ا ا 

وقد خد :مقبطات تعلیق. البروستو کلاندینات: من الاندومیخانین. اور غالقات" فة ااکالسبرم. مثل فين 
والبروجستیرونات مثل مدروكسي بروجستیرون لبعض حالات الولادة المبكرة او الاجهاض وان المصادر 
تحتلك في ماع تایه ماه ر تنهار كل خو نالفل اناك هاش رها اا 
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Androgens الاندروجینات‎ 


يكم القسم الاکبر من السیطرة على الوظائف الجنسية والتكاثرية في الذکر الانشی بواسطة هرمون الغدة تحت 
المهاد وهو الهرمون المحرر لموجه القند gonadotropin releasing hormone (GnRH)‏ حیث 
ينبه هذا الهرمون الفص الامامي للغدة النخامية لافراز هرمونين آاخرين هما الهرمون المحفز للجريبات 


. luteinizing hormone والهرمون اللوتيني‎ follicle stimulating hormone (FSH) 


ان الهرمون المحرر الموجه القند 62۳0۳۲۱ هو ببتيد يتكون من 10 أحماض امينية تفرزه اعصاب توجد اجسام 
خلایاها في النواة المقوسة اعاعا" 2۲001216 وتنتهي هذه الاعصاب في البروز الاوسط لتحت المهاد حیث 
تحرر هرمون 6۸۸١‏ في الجهاز الوعاني البابي تحت المهادي - النخامي » حيث ینتقل عبر الدم لتحفیز 
افراز كل من هرمون 2511 و !۳۲| في الذکور والاناث . یفرز کل من ۳5۳۱ و !۳ من الخلایا المسماة 
الخلایا الموجهه للقند 00۳2001۳0065 في الفص الامامي للغدة النخامية . وكلا الهرمونین هما عبارة عن 


بروتینین سكريين . 
تأثیر هرمون 1۳ في الذکور 
یحفز هرمون | خلایا ليدك البينية 1016/62 و۱۵۵ لانتاج وافراز هرمون التستستیرون ویقوم 
هرمون التستستیرون بایقاف افراز هرمون !]| و !6019 بالتغذية الراجعة ( شكل رقم 29). 
تأثیر هرمون ۴5۲1 في الذکور 


پرتبط هرمون !۳5۳ مع مستقبلاته في خلایا سرتولي في النبیبات المنوية ويؤدي ذلك الى نمو الخلایا وزيادة 
افراز المواد المنطفة ) المولده للنطف)» كما ان لهرمون التستستیرون الذي پنتشر من الخلایا البینیه الى 
النبيبات المنوية تأثيرا موجها للانطاف لذا فان وجود کل من ۴51 والتستستیرون ضروري لتكوين النطف 
ويعتقد ان الخصى تمارس تغذية راجعة بواسطة افراز الانهبین 0/010 الذي یثبط افراز هرمون ۳5۲۲ 
النخامي وربما 6۸۸۳١‏ تحت المهادي ( شكل رقم 29). 


وعموما فان الخلايا البينية او خلايا ليدك في الخصية تفرز مجموعة من الهرمونات الجنسية يطلق عليها 
بمجموعها الاندروجينات 2000۲00605 تشمل التستستيرون وداي هايدروتستستيرون واندروستینیدیون 
androstenedione‏ ولکن بوجد التستسیترون بکمیات اكبر ویعتبر الهرمون الاهم . 
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| TARGET ۱ 
۱ ۱9۵ د‎ 


تکون هرمون الئستسیترون الخلایا البينية او خلایا ليدك التي تکون 20 % من کتلة خصية الرجل البالغ . ان 
كل الاندروجینات هي مرکبات ستيرويدية وتصنع في الخصية او الغدد الكضرية اما من الکولیسترول او من 

۸ 00 ۸6۵ . بعد افراز التستستیرون من الخصیتین برتبط الهرمون المفرز بالکلوبیولین الرابط 
للهرمون الجنسي وبعد ذلك ینتقل التستسیرون الى الانسجة حيث يحول اغلبه الى داي هایدروتستستیرون الذي 
یمثل الشکل الفعال للهرمون. يؤيض التستستیرون بصورة رئيسية في الکبد الى اندروستیرون والی داي هيدرو 
ايبي اندروستیرون ویطرح على شکل مقترنات مع حامض الکلوکورونيك او مع السلفات اما الى الامعاء من 
خلال الصتقراء او آلی البول من خلال الکایتین . 
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- النستسیترون مسوول عن الخصائص المميزة للذکور حيث يزداد افرازه بعد عمر 12 سنة نتيجة التنبه 
النخامي والتحت مهادي . وعموما فان الخصیتین نتنبهان اثناء الحياة الجنينية بالهرمون الموجه للقند المشيمي 
الذي يفرز من المشيمة لنکوین کمیات معتدلة من التستسیرون طيلة فترة التطور الجيني وحتی الاسابیع 
العشرة او اکثر بعد الولادة . ویشارك التستستیرون في هبوط الخصیتان الى الصفن اثناء الشهرین الى الثلاث 
اشهر الاخيرة من الحمل واذا ماولد الجنین بخصیتین غير هابطتین لکنهما سویتین فاعطاء التستستیرون يؤدي 
الى نزولهما اذا كانت القناتان الأربیتان کبیرتین بحیث تسمحان بمرورهما . 


- ان افراز التستسیترون بعد البلوغ يؤدي الى نمو وتضخم القضیب والصفن والخصیتین كما يودي الى تطور 
الغدد التناسلية الاضافية (البروستات والحوصلة المنوية ) وظهور الصفات الثانوية الذكرية . 


- انتشار الشعر في الجسم : اذا يؤدي التستستیرون الى نمو الشعر فوق العانة 5أالام وعلی الوجه وفوق 
الصدر وفي مناطق اخری مثل الظهر وخط البطن الى السرة . 


اش علي ادرف سیف روم نش ی راهان ا اه المحاط شوه 
ویصبح الصوت آجشا ذکریا . 


- التأثير على الجلد : يزيد التستستیرون من سمك الجلد في كافة انحاء الجسم ويزيد من سماكة الانسجة تحت 
الجلدية ويزيد من افراز الغدد الزهمية 9/200 96020605 وخاصة الوجه حيث ان فرط الافراز يؤدي 
الى ظهور حب الشباب (العد) 2006 . 


- التأثیر على تکون البروتین والتطور العضلي : للتستستیرون وظائف بنائية حیث يودي الى زيادة البروتین 
ا فان اف ا رو وهی رز ا (المتوايه یه این شش کک ا كير في 
الكتلة الع لعضلية في الذکور مقارنة بالاناث . 


- التأثير على نمو العظام واحتباس الكالسيوم : يزداد نمو العظم كثيرا بعد البلوغ بتراكم كميات اضافية من 
الكالسيوم » ان زيادة القالب العظمي تحدثها زيادة الوظائف الابتنائية للبروتين التي يحدثها التستستيرون 
وللتستستيرون فعلا خاصا على الحوض حيث انه يضيق مخرج الحوض ويطوله ويجعل شكله قمعيا بدل الشكل 
البيضوي العريض لحوض المرأة ويزيد قوة الحوض لتحمل الاثقال في الرجال . 


يريه لقستستیرون من سرع" الاين القاعدي بعل 10-6 96 عند البلوخ كيه غير مباشرة لايل 
التستستیرون على بناء البروتین . 
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الاندروجینات الطبيعية : 


خصی الانسان البالغ تنتج 12-3 ملغم من التستستیرون يوميا الذي يتحول محیطیا الى مركب اکثر فعالية 
هو داي هایدروتستسیرون بانزیم شيرويد - 5 - الفا- روکیز كما تنتج قشرة الغدة الکضرية کمیات قليلة من 
دي هايدروابيي اندروستیرون واندروستینیدون التي تسمی بالاندرروجینات الضعيفة . 


الاندروجینیات الصناعية ۰ 


مثیل نستستیرون وفلوكسي مستیرون هي معوضات آلكيلية (17 - آالکیل) للتستستیرون وهي فعالة فمیا 
لمقاومتها لأيض المرور الاول وتحدت الیرقان ۰ الاندروجینات الفعالة فمیا الاخری تضم تستستیرون 
اندیکانویت ۱۳0662۳00216 testosterone‏ ومستریلون ۰۲۲656۲0۱006 كما حضرت العدید من 
استرات التستستیرون الذائبة في الدهون التي تعطی حقنا في وسائط دهنية ۷6/۱0/6 07۷ حیث تمتص ببطی 
وتعطی فعلا طویلا بعد ازالة الاستر منها في الجسم . 


التستسیرون غير فعال فمیا لانه يتعرض لایض شدید في المرور الأول على الکبد » وفترة فعله بعد الحقن 
العضلي قصيرة لهذا فان استرات التستستیرون تستخدم ویحصل لها حل ماني ۱/0۲0/۷56 لتعطي المرکب 
الفعال» التستستیرون في الدورة الدموية يرتبط بنسبة %98 بالبروتینات بالکلوبیولین والالبومین . المثیل 
تستستیرون وفلوكسي مستیرون تتأیض ببطی ولها فترة فعل اطول كما انها لا تعطي ایستروجینات عند 
آیضها اما التستستیرون فیعطی كمية قليلة من الایستروجینات بواسطة 300007311231100 للحلقة ۸ 
A ring)‏ ). 


المستحضنرات و الجو ع 

- تستستیرون 25 ملغم للحقن العضلي مرتين اسبوعیا 

- تستستیرون بروبیونیت 50-25 ملغم للحقن العضلي یومیا - مرتین اسبوعیا . 

- تستستیرون بروبیونیت 25 ملغم + تسنستیرون اینانلیت 100 ملغم للحقن العضلي اسبوعیا . 


- تستستیرون بطی التحرر (دیبوت ) يضم نستستیرون بروبیونیت 250 ملغم + نستستیرون اینانثیت 250 


ملغم للحقن العضلي کل 4-2 اسابیع . 


- سیستانون ( 100 5115130017) يضم تستستیرون بروبیونیت 20 ملغم + تستستیرون فنیل بروبیونیت 40 
ملغم + تستستیرون ایزوکابرویت 40 ملغم في 1 مل للحقن العضلي کل 3-2 اسبوع . 
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- سیستانون (250 510513101) يضم تستستیرون بروبیونیت 30 ملغم + تستستیرون فنیل بروبیونیت 
0 ملغم + تستستیرون ایزوکابرویت 60 ملغم + تستستیرون دیکانویت100 ملغم للحقن العضلي کل 4-3 
اسابيع. 

- تستستيرون انديكانويت 40 ملم كبسول ۰ 3-1 كبسولة يوميا للذكور لعلاج نقص وظائف الخصی وتنخر 
العظام 5 

- مستریلون 25 ملغم حبوب » 3-1 حبة یومیاً لعلاج نقص الاندروجينات . 


- كما حضر التستستيرون على شکل مستحضرات جلدية للامتصاص عبر الجلد 2 transdermal‏ 
5 مثل اندراكتيم 200720110 للاستخدام المطول . 


1 - الفشل الخصوي ع]لا|أج1 185110100131 والذي ربما يكون أولي ينتج عنه تأخر البلوغ » العلاج بأسترات 
التستستيرون على شكل فترات 6-4 أشهرء او ثانوي الذي يحدث بشكل متأخر يصاحبه العنة وفقدان الرغبة 
الجنسية » وتستخدم الاندروجينات في علاج الفشل الثانوي » ولكن العنة التي ترتبط بعوامل نفسية وعوامل 
عضوية وليس بسبب نقص الاندروجينات لا تستجيب للعلاج . 

2 نقص النخامية 3/15057]ألا أ م00هالإ5 : ان نقص وظائف الخصى هو احدى علامات نقص النخامية 
وتضاف الاندروجينات في وقت البلوغ الى الهرمونات التعويضية الاخرى . 

3- هزال العضلات المصاحب لمرض الايدز 251170/لا ۳۱۷9۵۱6 ADs related‏ : لوحظ ان اعطاء 
التستستيرون يحسن حالة الضعف والهزال لدى مرض الايدز الذين ينخفض لديهم هرمون التستستيرون . 

4- الاستسقاء الوعائي العصبي الوراثي : لوحظ ان (مثيل تستستيرون » ستانوزولون 5120020101 » 
دنازول [0320 ) (ولكن ليس التستستيرون ) تزيد من تصنيع متبط استريز المتمم 1© 
C1 estrase inhibitor (‏ ) 


5- يستخدم في علاج بعض حالات فقر الدم الناجمة عن قلة تشنج المايلويد ۳۷۵۵۵/۵82 idمكرص‏ ولكن 
حل الاثروبايوتين محل الاندروجينات في تلك الاستخدامات . 


التأثيرات الجانبية ٠‏ 
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1- اضطراب دورة الحیض والاسترجال 71111231101 في النساء وربما يحصل خشونة الصوت التي ریما 


2- حب الشباب (العد) في الذکور والاناث . 

3- الانتصاب المولم المتکرر في الذکور یحصل مع بدأ العلاج ولکن يختفي بعد فترة من العلاج . 

4- اللانطفية مع الجرع المعتدلة لعدة اسابیع . 

5- البلوغ المبکر مع قصر العظام بسبب الغلق المبکر لمشاشات العظام اذا اعطي للاطفال لعدة اسابیع . 
6- الاستسقاء خصوصا عندما تستخدم جرع كبيرة في مرضی القلب او الکلی . 


7- الیرقان یحدث مع مثيل تستستیرون وبعض التستستیرونات المعوضه بالالکیل (/۳0( 17) ( فلوكسي 
مستیرون ۲۱9516۲006 ۲۱07۷ ) وبعض الاندروجینات الابتنائية مثل اوكسي میتالون ©7©11010الا»ا0 
و ستانوزولول 5120020۱01 ) ویکون التأثیر مرتبطا بالجرعة لکن ذلك لا يحصل مع استرات التستستیرون 
لذلك فانها تفضل في الاستخدام المطول على أي حال ان الیرقان معکوس ۲6۷6۲8[01 ويختفي عند قطع 
العلاج . 

8- سرطان الکبد : لوحظ ان حدوث سرطان الکبد یزداد مع الاستخدام المطول لمثیل تستستیرون . 


9- كبر الائداء : ربما يحصل خصوصا في الاطفال او مرضی الکبد وتحدث بسبب التحول المحيطي 
للتستستیرون الى ایستروجین ولا يحدث هذا التحول للداي هایدروتستستیرون لذا فانه لا يسبب كبر الائداء . 
0- تحدت الاندروجینات قلة في 101 وزيادة في ا0 خصوصا الاندروجینات المعوضة بالالکیل . 


الحمل (يؤدي الى ذكورية الانثی ) وتستخدم الاندروجینات بحذر في المرضی الذین يتأثرون بارتداد الماء 
والسواثل مثل امراض القلب ومرض ارتفاع ضغط الدم . 


الاندروچینات المصنعة ومضادات الاندروجینات 


الاستيروجينات ريما يصح تسمیتها مضادات اندروجينية لمدی محدود , حيث ان بعض افعالها مضادة لافعال 


التستستيرون كما ان اثباطها لافراز الهرمونات المحفزة للغدد النخامية (كونادوتروبين) يؤدي الى تقليل افراز 
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التستستیرون . كما ان شادات 6۸۸8۳١‏ تعتبر مثبطات قوية لوظائف الغدد . ولوحظ ان المضاد الفطري 
کیتوکونازول ۵۱060022019 يقلل من انتاج التستستیرون . السمیتدین 0۳06110106 وسبایرونولاکتون 
© لهما تأثيراً مضاد للاندروجینات ضعيف . البروجستیرون 0۲096516۲006 له تأثيراً 
غالقاً لمستقبلات الاندروجین ضعیف . كما ان بعض مشنقات التستستیرون والبروجستیرون التي تعمل کشاد 


جزتي 30017151 0311131 لها تأثيرا مضادا للاندروجین . 
وان الادوية المضاد للاندروجینات التي تستخدم سريرياً تشمل 


- دانوزول ۱3۱۱2201 

وهو مشتق ایئیسترون ۵11۱16167006 فعالاً فمياً له فعل اندروجيني ضعیف وله فعل ستيرويدي بنائي وفعل 
بروجستيروني يصنف على انه معیق او موهن (10۵6060)211600/6160 للاندر وجینات 

ان التأثیر المهم له انه بثبط افراز الهرمونات النخامية المحفزة للخصی و المبایض مودياً الى اثباط فعالیات 
الخصي في الذکور والمبایض في الاناث , فضلاً من انه بثبط انزیمات تضیع الستیرویدات فیها . انه يحدث 
ضمور بطانة الرحم مع انقطاع الطمث خلال عدة اسابیع » الجرعة 800-200 ملغم يومياً حیث ان الدواء 
محضر في کبسول تحوي 50 و 100 و 200 ملغم . 

الاستخدامات السريرية : يستخدم لعلاج زيادة تنسج بطانة الرحم , فرط النزف الحيضي , التهاب الغدد اللبنية 
الكيسي المتلیف , وبعض حالات العقم وتضخم الائداء والبلوغ المبکر في الاطفال الذکور . 

الاعراض الجانبية : انقطاع الطمث في الجرع الكبيرة فضلاً عن الاعراض الجانبية للاندروجینات مثل حب 
الشباب(العد) والشعرانية وتثخن الصوت وزيادة الوزن وفقدان الرغبة الجنسية في الذکور , التعرق الليلي , 
تشنج العضلات , اضطرابات هضمية وربما ارتفاع انزیمات الکبد . 

cyproterone acetate سبروتیرون استیت‎ - 

یرتبط من حيث الترکیب الكيمياوي بالبروجستیرون وله تأثير بروجستيروني قليل , انه ینافس التستستیرون 
على مستقبلاته ویمنع ارتباطه بها معيقاً الفعل التستستيروني . الجرع العالية منه تمنع حصول تغیرات البلوغ 
عند اعطائه قبل البلوغ اما في الکبار فأنه بفقدهم التأثیرات البنائية للاندروجينات وكذلك یفقدهم الرغبة الجنسية. 
لقد استخدم في الحالات التالية : البلوغ المبکر في الاطفال الذکور , السلوك الجنسي الشاذ في الذکور , 
الشعرانية والاسترجال في النساء , واستخدام في بعض حالات صلع النساء . كما استخدم في علاج حب الشباب 


في الذکور والاناث واستخدم في بعض حالات سرطان البروستات . 
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- فلوتماید Flutamide‏ 
له فعالية مضادة للاندروجینات حيث ان مؤيضه 2- هایدروکسید فلوتماید م ٣d‏ ھاںا؟ 2-۱۷0۲0۱ بغلق 
تنافسياً تأثیر التستستیرون على الاعضاء التناسلية الاضافية , كما انه يزيد افراز!] | من النخامية بأغلاق 
الاتباط بالتغذية الراجعة 1711211101 6006ع] ویزداد ترکیز التستستیرون في الدم في الذکور مؤدياً الى 
الغاء فعالیته المضادة للاندروجین , حینما یستخدم في سرطان البروستات بفضل ان بستخدم مع ادوية اخری 
لاثباط افراز 4] والتستسیرون معا كما بستخدم مع مضادات الحمل الفمية في شعرانية النساء . على أي حال 
ان الدواء يحدث تورم وضخامة الاثداء كما ان تسجیل بعض حالات تلیف كبدي قد حدثت من استخدامه كثيراً . 
وقد حضر بیکالوتماید 01032/01317106 له نفس التأثير غير انه اقل تأثير على الکبد» بحضر دواء الفلوتماید 

على شكل حبوب تحوي 250ملغم من الفلوتمايد . 


- الادوية المثبطة لانزيم 5- الفا ردكتيز inhibitors‏ 50۲۵09۲61256 


: finasteride فيناستيرايد‎ - 


فق ناديلا ا اتزیم 5 ردکتیز. .الا يمون یرون ا كن الاك فة .لدان 
هایدروتستستیرون المسوول عن الفعالية الاندروجینیه في العدید من الانسجة ومنها البروستات وحویصلات 
الشعر » ان لهذا الدواء خصوصية لاثباط 5- الفا ردکتیز نوع 2 الذي يعمل في الذکور بشکل رئيسي على 
المسلك البولي التناسلي . 


یستخدم لعلاج تضخم البروستات الحمید حیث يؤدي الى قلة حجمها وتحسن المسلك البولي وطرح البول » كما 
لوحظ ان العلاج يعطي ذروة التأثیر بعد 6 اشهر وان الغدة الاکثر تضخماً تعطي نتائج افضل , ان الدواء فعال 
عن طريق الفم ویتأیض في الکبد وتطرح مویضاته في البول والبراز , عمر النصف البلازمي 8-4 ساعات , 
بالامکان تحمله لدی اغلب المرضی ومن اعراضه الجانبية , انقاص الرغبة الجنسية و العنة , وقلة حجم القذفة 
المنوية والطفح الجلدي وتورم الشفاه . 

الاواء محضر على شکل حبوب تحوي 5 ملغم ويعطي لتضخم البروستات الحمید بجرعة 5 ملغم عن طریق 
الفم وتقييم بعد 6 اشهر . 
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الستیرویدات البنائية 516101065 Anabolic‏ 


وهي اندروجینات مصنعة لها تأثير بنائي عالي وتأثیر اندروجيني قلیل مثل ناندرولون 120۱070۱0706], اوكسي 


ميثولون©7©1101017الإا0, ستانوزولول 512002001 , میثانداینون 77611217016016 , وادوية اخری. 
المستحضرات الدو ائية 


: میتانداینون ۲۳۱۵۱۱۵۲06۲0۲6 2ملغم/مل وحقن 25ملخم/مل 

-- ناندرولون فنيل بروبيونيت 0101017216 06۷۱ 730010106 حقن 10 و25ملغم/مل 
-- ناندرولون ديكانويت 0662350216 200۲01006 حقن 25و100ملغم/مل 

- اوكسي ميثولون 00/۳۱۵۱0۱06 حبوب 5ملغم 

- ستانوزولول 512002001 حبوب 2 ملغم 


الاستخدامات 


- تنخر العظام 05160010515 خصوصاً في الشيوخ الذكور . 

- الحالات الهدمية 513165 031300116 : في الامراض الحادة , الجروح الشديدة , الجراحات الكبيرة 
فأن الستيرويدات البنائية تقلل فقدان النايتروجين السريع خلال فترة قصيرة . 

- عدم الكفاية الكلوية /إ01]10160©0ا15 ۲60۵۱ : الستيرويدات البنائية تقلل تكوين اليوريا ويقلل عدد 
مرات الحاجة الى ديلزه في الفشل الكلوي . 

- تستخدم في النمو دون الطبيعي في الاطفال . 

- تستخدم في فقر الدم الناجم عن قلة تنسج نخاع العظم او المصاحبة للاورام او امراض الدم الانحلالية : 
تستخدم مع العلاج بالارثروبايوثين لمدة 3-2 أشهر حيث تؤدي الى زيادة في كريات الدم الحمر والهيموكلوبين. 
58 لزيادة القدرة البدنية للرياضيين : عندما تحقن خلال التدريب فأنها تزيد الكفائة العضلية واستخدام 
الستيرويدات البنائية لهذا الغرض يعد من سوء استخدام الادوية 301056 وغالباً ما يجري فحصاً للرياضيين 
لاثبات عند من تعاطيهم الشرويدات البنائية قبل بدء المنافسات . 


الاعراض الجانبية 
لوحظ ان الستانوزولول يؤدي الى حدوث اليرقان كما انه يرفع 601 | ويقلل 101 أي ان تأثيره سلبياً على 
المكون الدهني في البلازما كما ان جميع الستيرويدات البنائية تحدث الاعراض الجانبية للاندروجينات التي 
ذكرت سابقاً بسبب تأثيرها الاندروجيني , الاسترجال في النساء , حب الشباب , اللانطفية , البلوغ المبكر في 
الاطفال , اليرقان , سرطان الكبد , تضخم الاثداء ...الخ . 
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الادوية المستخدمة في علاج انتعاض القضیب Drugs used in dysfunction‏ 


ان اهم مصادر الاشارات العصبية الحسية التي تبدأ العملية الجنسية عند الذکر هي حشفة القضیب 
05 حیث تقوم بنقل الاشارت الجنسية الى الجهاز العصبي حیث ان الفعل التدليکي لحشفة القضیب 
ينبه الاعضاء النهائية الحسية وتمر الاشارات بدورها خلال العصب الفرجي الى الضفيرة العجزية الى القسم 
العجزي للنخاع صعودا الى باحات متخصصة في الدماغ . 


ان انتعاض القضیب يعد التأثیر الاولي للتنبیه الجنسي الذكري ویتسبب الانتعاض بالاشارات اللاودية 
0۵160 التي تمر من القسم العجزي للنخاع خلال الأعصاب الحوضية الى القضيب ویعتقد ان 
هذه الالیاف (عکس الالیاف اللاودية الاخری ) تفرز اوکسید النتريك بدل من الاستیل کولین» ويرخي اوکسید 
النتريك شرایین القضیب وکذلك الشبکة العضلية لنسیج الانتعاض ©0ا1155 ©60111)© للجسم الكهفي 
corpora 323‏ والجسم الاسفتجي 5000009۲ 60۲0۱15 في القضیب حیث تملی الجیوب 
الكهفية مؤدية الى الانتعاض بسبب جریان الدم الشرياني و الغلق الجزئي للتدفق الوريدي . 

عندما یصبح المنبه الجنسي شديداً جدا تبداً منعکسات النخاع باصدار دفعات ودية من القطنیتین الاولی والثانية 
وخلال الضفیرتین الودیتین الحثلية والحوضية الى الاعضاء التناسلية لیبداً القذف واووزووه والدفق 


اوه ويبدأً القذف مع تقلص قناة الاسهر 0616/6055 735 والانبولة االا2۳0 ليزدي الى 


قذف السائل البروستاتي والمنوي ودفع النطف الى امام وتمتزج كل هذه السوائل في الاحلیل الداخلي مع 
المخاط الذي افرزته مسبقا الغدة البصلية الاحليلية لتكوين المنی وتسمی هذه العملية القذف 6۳085100 » حيث 
يثير امتلاء الاحلیل الداخلي اشارات حسية تنتقل عبر العصب الفرجي الى المنطقة العجزية من النخاع مما 
يودي الی استشارة التقلص المنتظم للغدد التناسلية الاضافية وتسبب تقلص العضلتین الاسكية 

05 والبصلية الاسفنجية 0۱0062۷6۲0085 التي تضغط على قواعد انسجة 
القضيب الناعضة وتسبب هذه التأثیرات حصول دفق المني من الاحلیل الى الخارج 30101311007[ كما ان 
التقلصات المنتظمة للعضلات الحوضية وحتی عضلات جذع الجسم تسبب حرکات دفع للقضيب مما یساعد 
في دفع المني الى اعمق ردوب المهبل وربما الى عنق الرحم . 


سترات السلدنافیل citrate‏ ۱062111 


السلدنافیل هو دواء مثبط لانزیم فوسفوداي استریز-5 (۳۲-5) اشتهر هذا الدواء بالفیاکرا لان مصنعه هو 
رونالید فيراك ۳0۱/0 ۷۲20 الفرنسي . 
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لقد عرف ان الاثارة الجنسية تؤدي الى تنشيط انزيم مصنع اوکید النتريك ۸(0.5۷۳]۳06]286 الذي يحول 
حامض الأرجین الى اوکسید النتريك , حيث ان الاخیر یحفز الکوانیلیت سایکلیز مؤدياً الى تکون 1/1 06, 
الذي يقوم هو الاخر بتحفیز انزیم البروتین کاینیز ومن ثم بتثبط ارتباط الاکتین بالمایوسین فيؤدي الى ارتخاء 
العضل الأملس المحیط بشرایین الجسم الكهفي والاسفنجي للقصب مما يؤدي الى زيادة تدفق الدم وزيادة 
انتعاض القضیب . یمتص السلدنافیل ستریت بسرعة من الامعاء ويعطي ذروة الترکیز في البلازما بعد 60 
دقيقة , يؤيض السلدنافیل بنزع المثيل ا/إ9517©11(] بالانزیمات الكبدية وتکون فعالية المؤيض المنزوع 
المثیل %50 من المرکب الاصلي , يطرح مركب سلدنافیل منزوع المثیل في البول %13 وفي البراز 968 
و01 عن طریق السائل المنوي 


پستخدم السادنافیل لعلاج خالات فصن القدرة الجنسية التاجمة كن اصابات النخاع الشوکی و المصناحبة للداه 


سترات السلدنافیل محضر على شکل حبوب تحتوي 100,50,25 ملغم » ينبغي تحاشي اعطانه في امراض 
القلب الاختناقیه خصوصاً المرضی الذین یتعاطون النترات وذلك للتداخل الدوائي بینهما , او الادوية المضادة 
لتخثر الدم والقرحة الهضمية كما لايعطي الى المرضی الذین یکون نقص الانتعاض القضيبي لديهم بسبب 
تشوهات تشريحية او تلیف الاجسام الكهفية . 


الوجه الناجم عن التوسع الوعاني , اضطرابات الروية اللونية خصوصاً اللونین الازرق والاخضر, حساسية 
الجلد . 

فاردنافیل ۱۵۳06۳۵11 و تادالافیل 120212111 : 

حضر دواء اخر من نفس المجموعة هو فاردنافیل 310610211 له نفس خصائص الحركية الدوائية للسلدنافیل 
ونفس الاستخدامات , تادالافیل |[]12022 أبطئ فعلاً وله عمر نصف 18 ساعة ولا یتأثر امتصاصه بالأكل او 


الکحول» وعموماً اذا كان لابد من توقیت النشاط الجنسي مع تعاطي السلدنافیل والفاردینافیل لقصر فترة فعلهما 
فليس هنالك من حاجة لذلك مع تادالافیل لطول فترة فعله . 
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ادوية الداء السكري Drugs of diabetes‏ 
الانسولين والادوية المخفضة للسكر الفمية ۷۵۵۵۱۷6۵۵6 insulin and oral‏ 


لقد عرف مرض السكر منذ قرون كمرض يتميز بطرح كميات كبيرة من البول الحاوي على مناسيب عالية من 
السكر » العطش وفي الحالات الشديدة الحماض الكيتوني والاغماء والموت وفي عام 1921 وجد بانتنك 
9 وبیست 86851 من جامعة تورنتو ان خلاصة البنكرياس بامكانها السيطرة على مستوى السكر 
في الدم ثم تم استخلاص الانسولين للاستخدام السريري . 


ان السكري يصنف الى نوعين هما النوع الاول او مايسمى بالنوع المعتمد على الانسولين والنوع الثاني او 
مايسمى النوع غير المعتمد على الانسولين » كما ان النوع الاول غالبا يبدأ بعمر مبكر قبل البلوغ ويتميز 
بتحطم خلايا بيتا في جزر لانكرهانس في البنكرياس وينتج عنه نقص شديد في الانسولين » النوع الثاني يحدث 
في أعمار أكبر وربما لا يكون نقص الانسولين السبب الوحيد لحدوثه . 


ان هدف العلاج في كلا النوعين هو الحفاظ على ستوى سكر الدم للحد من تطور العواقب الخطيرة لمرضى 
السكري . 


3 


الانسولین هو بروتين وزنه الجزيتي 6000 يتكون من سلسلتي متعدد الببتايد يحتويان 51 حامضا أمينيا 
(سلسلة ۸ تحوي 21 حامضا أمينيا ) ( وسلسلة 8 تحوي30 حامضا أمينيا ) ترتبط السلسلتان باصرتين 
ثنائية السلفايد ( شكل رقم 30) وينتج الانسولين في خلايا بيتا في جزر لانكرهانس . يتكون الانسولين ابتداءاً 
كجزيئة كبيرة تسمى ماقبل الانسولين ١الاوأم۲م‏ والتي تضم سلسلة اخرى هي سلسلة © بالاضافة الى 
سلسلتي الانسولين والتي تتكون هي الاخری من جزيئة اكبر تسمى ١ااuںء١أه۲م-هإم‏ تنفصل سلسلة © 
بواسطة الانزیمات الحاله 602۷۲065 10] 0۲۵160۱۷ لتحرير الانسولين . 


شکل رقم 30: ترکیب الانسولین 
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یختلف انسولین الابقار عن انسولین الانسان بثلاث احماض امينية (الحامض الاميني رقم 8 ورقم 10 في 
سلسلة ۸ والحامض الاميني رقم 30 في سلسلة 8 ) ویختلف انسلوین الخنزیر عن انسولین الانسان بحامض 
اميني واحد (الحامض الاميني رقم 30 في سلسلة ۰/8 اما سلسلة © فان احماضها الامينية 31 في الانسان 


و33في الخنازیر و 30 في الابقار ( شكل رقم 29) . 


شکل رقم 29: ترکیب الانسولین في الانسان والابقار والخنازیر 


الاحماض الامینیه 
سلسة ۸۵ سلسلة ۸۵ سلسلة 8 عدد الأحماض الأمينيه 
النوع حامض أميني رقم 8 | حامض أميني رقم 10 | حامض أميني رقم 30 في سلسلة © 
الأنسان ثريونين أليوسين ثريونين 31 
الخنزیر ریونین آلیوسین ألنين 33 
الأبقار ألنين فالين ألنين 30 


ان الانسولين في خلايا بيتا في جزر لانكرهانس في البنكرياس ( قد يصل الى 200 وحدة ) معبأ ومخزون في 
حبيبات افرازية وعندما يحصل التحفيز الملائم فان الحبيبات تطرح الانسولين الى الخارج بعملية 600/096 
ويطرح مع الانسولين بعض جزيئات ماقبل الانسولين وسلاسل © الى الدورة الدموية ولكن ليس لها فعالية 
بايولوجية مهمة . ان اقوى المحفزات لتحرر الأنسولين هو ارتفاع كلوكوز الدم . اما المحفزات الاخرى فتضم 
السکر تین 6۲٥۵ء‏ وبنكريوزارايمين 111/إ031016021 ومتعدد الببتايد المثبط للمعدة gastroinhibitory‏ 
6 والكاسترين والكلوكاكون وبعض الأحماض الامينية مثل الأرجنين والليوسين والأحماض 
الدهنية الحرة free fatty acids‏ . 


الادرينالين والنورادرينالين عن طريق مستقبلات ألفا يثبط تحرر الانسولين المحفز بالكلوكوز » اما شادات 

تقبلات بيتا 2 فانها تحفز افراز الانسولين وغالقات مستقبلات بيتا تثبطه ان افراز الانسولين يثبط بتحفيز 
الاعصاب الكولينية او العصب التائه . كما ان السوماتوستاتين يثبط افراز الانسولين . ولكن يبقى الكلوكوز 
اقوى المحفزات» وان الكلوكوز المعطى عن طريق الفم يكون تحفيزه للانسولين اكثر من الكلوكوز المعطى 
وريديا مما يشير الى ان العوامل المتحررة بالجهاز الهضمي تلعب دورا في التحفيز . 


ان ارتباط الانسولين بمستقبله في اغشية خلايا الجسم ينتج عنه تغيرات تركيبية في الغشاء وزيادة نفاذيته 
للكلوكوز والأحماض الأمينية والأيونات مثل البوتاسيوم والمغنسيوم والفوسفات ‏ كما يزداد استخدام الكلوكوز 
داخل الخلايا لانتاج الطاقة . ان الانسولين وعن طريق رسل ثانوية ۲6956006۲5 960000 يقلل تحطم 
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الکلایکوجین ویحفز تكوينه كما ان آلية تسهیل دخول الکلوکوز الى الانسجة المحفزة بالانسولین غير مطلوبة في 
الانسجة العصبية وکریات الدم الحمر وخلایا الکبد وربما الامعاء ونبیبات الكلية 
الانسولین هو هرمون بناتي حیث يزيد أخذ الکلوکوز من قبل العضلات والانسجة الاخری ويزيد من الأيض 
التاكسدي 176135011517 001۷ وان هذا یمنع انحلال البروتین وتحول الاحماض الامينية الى 
کلوکوز في الکبد ويمنع حركة الأحماض الشحمية من الانسجة الشحمية وتحللها في الکبد الذي یصاحبه تکون 
الأجسام الكيتونية كما انه يحفز تکون للاحماض الشحمية من اکلوکوز. 
الانسولین مثل أي بروتین آخر فانه يهضم ویثبط نشاطه عند اعطائه عن طریق الجهاز الهضمي لذا يجب 
اعطائه حقنا » یمتص الانسولین سریعا من الحقن تحت الجلد ویژیض بانزیم الانسولینیز 735©6[الا05أ 
الموجود في الکبد والکلی . عمر نصف الانسولین قصيرا جدا (دقائق) لذلك حضرت عدة مستحضرات تختلف 
فیما بینها بوقت بدأ الفعل وبطول فترة الفعل . وان الانسولین المستخدم في هذه المستحضرات قد يكون انسولین 
الخنزیر او انسولین الانسان المحضر بتقنية الحامض النووي ۸/(] (کل ملغم انسولین = 27-25 وحدة 
بناءاً على نقاوة الانسولین ) . 


مستحضرات الانسولین( جدول ر قم 43 ): 
حضرت العدید من مستحضرات الانسولین التي تتفاوت في بداية فعلها وذروة تأثیره وطول فترة فعالیتها 
وتصنف المستحضرات بناءاً على ذلك الى مستحضرات سريعة المفعول » متوسطة المفعول وطويلة المفعول . 


- الانسولين النظامي (clear , crystalline zinc insulin , ۶2۶۱ ( Regular‏ : 
وهو مستحضر عديم اللون (صافي) يضاف له الزنك للحفاظ على الشکل البلوري » يحقن تحت الجلد وفي 
العضل وفي الورید » فترة فعله سريعة ‏ يبدأ فعله بعد 60-30 دقيقة من الحقن تحت الجلد ويعطي ذروة التأثیر 
بعد ساعتین وفترة فعله 8-6 ساعات » وحینما يعطي وريدياً فان فعله يبدأ بعد 30-10 دقيقة وذروة تأثیره 
تحصل بعد 60-30 دقيقة وفترة فعله 2-1 ساعة . 

:) Neutral protamine Hagedorn , Isophane , Cloudy ( NPH insulin — 

وهو معلق ١۸٥ای‏ مموںء غير صافي (خابط) مع كمية من الزنك للمحافظة على الشكل البلوري وكمية من 
البروتامين تضاف لاطالة فعله »يحقن تحت الجلد فقط » يبدأ فعله بعد 2-1 ساعة من الحقن تحت الجلد ويعطي 


ذروة التأثير بعد 10-8 ساعة وفترة فعله 24-20 ساعة . 


Protamine zinc insulin) PZI insulin -‏ ( : 
وهو معلق 50 غير صافي (خابط) يضاف له الزنك لتثبيت الشكل البلوري ويضاف كمية فائضة 


من البروتامين لاطالة الفعل » يحقن تحت الجلد فقط » يبدأ فعله بعد 6-4 ساعة من الحقن تحت الجلد ويعطي 
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ذروة التأثیر بعد 12-14 ساعة وفترة فعله 36-24 ساعة » ان الفرق بين ۴2۱ و ۸۱۳۲۱ ان الأول فيه كمية 
فائضة من البروتامین ولا ينبغي ان یمزح مع الانسولین النظامي لان البروتامین الفائض يرتبط بالانسولین 
النظامي ويؤخر عمله ویطیل فعله . 

lente insulins - 

وهو مجموعة من المعلقات غير الصافية ( الخابطة) تثبت في دارئ الاستيت 0۷۲6۲ 2661216 والزنك › 
تحقن تحت الجلد فقط . نوع زاباعطز ۱616 أممء؟ يبدا فعله بعد ساعة من الحقن تحت الجلد ويعطي ذروة 
تأثیره بعد 6-3 ساعات وفترة فعله 16-12 ساعة . اما مستحضر طزاباعطا +3160ع+ان فيبدأ فعله بعد 6-4 
ساعات من الحقن تحت الجلد ويعطي ذروة تأثیره بعد 18-14 ساعة وفترة فعله 36-24 ساعة . 

اما مستحضر 66| فهو عبارة عن خلیط %70 نوع ۱60۲6 ۳۵اب و %30 enteا semi‏ › ويبدأ فعله 

بعد 2-1 ساعة من الحقن تحت الجلد ويعطي ذروة تأثيره بعد 10-8 ساعة وفترة فعله 24-20 ساعة 

حدول رقم 43: مستحضرات الانسولین قصيرة ومتوسطة وطويلة المفعول 
المستحضر ات النوع المظهر بداية الفعل | ذروة الفعل | فترة بالامکان خلطه مع 
(ساعة) من | (ساعق) من | الفعل 
الحقن الحقن (ساعة) 


Semilente 8-6 4-2 1-0 صافي کر‎ | Regular , solube , crystalin المستحضرات‎ 
lente , ۲ zinc insulin , 6۶۱ , ۲ قصيرة‎ 
, NPH المفعول‎ 
Regular , lente 16-12 6-3 1 غير صافي‎ | Semi lente ر‎ insulin zince 


suspension , amorphous‏ | (خابط) 


المستحضرات , Lente )ultralente: semilente‏ | غير صافي 2-1 10-8 24-20 | Regular,lente,s‏ 
متوسطة ( 7:3 | (خابط) milente‏ 
المفعول NPH,Neutral rotamine‏ | غير صافي أ 2-1 10-8 24-20 Regular‏ 


6 ر ۱282600۳0 | (خابط) 


المستحضرات lente‏ | غير صافي 6-4 18-4 36-24۱ Regular , semi‏ 
طويلة المفعول (خابط) lente‏ 
inاinsu zinc‏ 0۳۵۲0۳۲۱86 ر ۳2۱ | غير صافي 6-4 20-4 20-4 

(خابط) 


جدول رقم 43: مستحضرات الانسولین قصيرة ومتوسطة وطويلة المفعول 
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- حضرت نظاثر انسولین سريعة المفعول تم تحضیرها بعد تحویر بعض الاحماض الامينية لتسریع امتصاصها 
من منطقة الحقن . من هذه النظاتر لسبرو انسولین زالا08] 807۲0| وانسولین اسبارت ]28067۲ insulin‏ 
التي تعطی فعلها بعد عشر دقانق من الحقن تحت الجلد . ان كلا النوعین برتبطان بمستقبلات الانسولین غير 
ان انسولین اسبارت له الفة للارتباط بمستقبلات عامل النمو المشابه للانسولین (181-1 )۰ ینظر جدول (44) 
نظائر الانسولین سريعة المفعول . 


- مضخة الانسولین : هي مضخة محمولة تطبق خارجیا تعطی تجهیز مستمر من الانسولین تحت الجلد من 
خلال ابرة حقن تحت جلدية » المضخه تعطی سرعة حقن محددة بين الوجبات ومن الممکن تنظیم الحقن یدویا 


جدول رقم 44: نظائر الانسولین سريعة المفعول 


النوع المستحضرا | بداية لفعل. | ذروة الفعل | فترة الفعل 
ت (دقيقة) من الحقن (ساعة) من | (ساعة) 
الحقن 
تحضر ات LISPRO‏ 20-0 دقيقة 2-1 4-2 
أنسولين سريعة | لالالا5لاا 
الهو INSULIN‏ |20-10 1 5-3 
ASPART‏ 


الاستخدامات السريرية لمستحضرات الانسولين 
1-مرض السكري 


كافية لان تجعل مستوى السكر في الدم طبيعيا مع بول خالي من السكر والاجسام الكيتونية . 
2-اغماء مرض السكري او الحماض الكيتوني السكري 

انها حالة طارئة لان المريض قد يموت نتيجة الجفاف والحماض 30100515 لذا تقتضي العلاج السريع 
بالانسولين النظامي االاوہ|ا 2۲الا۲6۵ في الوريد او تحت الجلد حيث ان الانسولين سريع الفعل سيكون 
مطلوبا لعلاج حالة فرط السكري مع السوائل الوريدية » يعطى الانسولين النظامي بجرعة 1و2-0و0 وحدة / 
کغم عن طريق الوريد يليه 1و0 وحدة / کغم / ساعة بالتسريب الوريدي وان انخفاض السكر 10 % لكل 
ساعة يعتبر استجابة كافية . 
الاعراض الجانبية للانسولين : 
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1- انخفاض سکر الدم : انه العرض الاکثر حدوثا مع استخدام الانسولین وغالبا بحدث لدی المرضی الذين 
تکون حاجتهم للانسولین متأرجحة بشکل لا يمكن التنبز به » كما انها تحدث عند اعطاء الانسولین بجرعة اکثر 
من الحاجة او عند اعطانه مع اهمال وجبات الطعام او عند تطبیق تمارین شاقة . تعالج الحالة باعطاء الکلوکوز 
وریدیا حيث انه یعکس الحالة سریعا بینما لا بفضل کثیرا اعطاء کلوکاکون وریدیا او الادرینالین تحت 
الجلد 


2- التفاعلات الموضعية : قد يحصل تورم واحمرار ووخز او تقریص في منطقة الحقن یحدث عند اول 
استخدام للانسولین » كما ان ضمور شحمي ۱۱00051۲00۷ غير منتظم للشحوم تحت الجلدية یحدث مع 
تکرار حقن الانسولین في نفس المنطقة » ولمنع حصول الحالة يجب استبدال منطقة الحقن بين فترة واخری 
وعموما ان الحالة فليلة الحدوث مم استخدام المستحضرات عالية النقاوة . 


3- الاستسقاء : قد يحصل الاستسقاء او الخرب في الوجه لفترة قصيرة وهو ليس بذات اهمية ويصل عند 
بداية العلاج بالانسولين . 


4- الحساسية للانسولين : وقد تحصل حساسية شديدة مع الشري ۱1۲۱/2۲12 ووالاستسقاءات في 2-1 % من 
المرضى وان الحساسية قد لا تعود غالبا للانسولين وريما للكميات القليلة من البروتينات الاخری المصاحبة له 
عند الاستخلاص» وعموما لا تحصل هذه الحالة مع مستحضرات الانسولين عالية النقاوة » وقد تحصل الحالة 
نتيجة استخدام مستحضرا انسولين الخنزير وفي تلك الحالة يجب استبدال المستحضر الى مستحضر انسولين 
الانسان . 


5- مقاومة الانسولين : حتى عندازالة البنكرياس من الانسان فأنه يحتاج الى 50-30 وحدة من الانسولين يوميا 
اكثر في اليوم يدل على ان المريض لديه مقاومة للانسولين وربما تكون المقاومة بسبب زيادة افراز هرمونات 
قشرة الغدة الکضرية. او تكون اجسام مضادة للانسولين وعموما حتى ان تكونت المقاومة للانسولين فهي ربما 
تكون خاصة بالنوع وتكون اكثر حدوثا لانسولين الابقار منها لانسولين الخنزير وعموما يعد استخدام انسولين 
الانسان علاجا للحالة ومن الجدير بالذكر سجلت حالات مقاومة للانسولین بسبب تكون اجسام مضادة لمستقبل 
الانسولین. 
الادوية المخفضة للسکر الفمية ۳۷00۵0۱۷66۲۱6 Oral‏ 

ان هذه الادوية تخفض مستوی الکلکوز عند اعطانها عن طریق الفم . ان مشكلة الانسولین كانت تتمثل بعدم 


امكانية اعطانه الا عن طربق الحقن » لذا فقد انشغل العدید من الباحتین بالبحث عن ادوية بالامکان اعطانها عن 


الجرائیم فوجد ان بعضها تخفض سکر الدم كعرض جانبي لها . على أي حال ان اول مجموعة من الادوية 
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استخدمت سریریا لهذا الغرض هي مرکبات سلفونیل یوریا 00۷۱۱۲۳۵2اباو حيث ادخل اول افرادها ( 
تولبیوتماید 1010101317106 ) للاستخدام عام 1957 ثم تلا ذلك دخول العدید من الادوية من هذه المجموعة 
ومن ثم في السبعینات دخلت مجموعة اخری تمثل الجیل الثاني من هذه المجموعة لها فعالية 100-20 مرة بقدر 
فعالية ادوية الجیل الاول وسریریا اول مركب من مجموعة البکوناید 6101130106 دخل الاستخدام هو 
فنفورمین 0۳6۳]0۲۳0 عام 1957 ثم تلاه المتفورمین » وحدیثا ادخلت مجامیم اخری منها متبطات ألفا 
کلوکوسیدیز 01060510256 -0 ونظانر المیکلیتناید وئایوزولیدین دایون لذا فان الادوية المخفضة للسکر 
الفمية تضم المجامیع التالية ( جدول رقم 45): 


1- سلفونيك يوريا sulfonyluria‏ 

أ- الجيل الاول 
- تولبیوتماید Tolbutamide‏ 
- كلوربروبمايد Chlorpropamide‏ 

ب- الجيل الثاني 
- جلبنكلمايد Gilbenclamide‏ 
- كلبيزايد Glipizide‏ 
- كلكليزايد Gliclazide‏ 
- كليميبرايد Glimepiride‏ 

Biguanides بكونايد‎ -2 
Phenformine فنفورمین‎ - 
Metformine متفورمین‎ - 


Meglitinide analogues نظائر المیکلیتناید‎ -3 


- ريباكلانايد Repaglinide‏ 
- ناتیکلناید Nateglinide‏ 
4- تایوزولیدین دایون 5 Thiozolidine‏ 
- روسیکلیتازون Rosiglitazone‏ 
- بایوکلیتازون Pioglitazone‏ 


a- glucosidase inhibitors مثبطات الفا کلوکوسایدیز‎ -5 
Acarbose آکاربوز‎ - 


Miglitol مکلیتول‎ - 
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سلفونيل يوريا sulfonylurea‏ 


وهي اشيع الادوية استخداما في السكر غير المعتمد على الانسولين . ان آلية العمل الرئيسية لهذه المجموعة هي 
تحفيز تحرر الانسولين من بنكرياس المريض وبجرع عالية يمنع انتاج السكر في الكبد فضلا عن ذلك فان 
ادوية الجيل الثاني لها تأثيرات خارج البنكرياس تتمثل بزيادة حساسية الانسجة للانسولين »على أي حال ان هذه 
الادوية غير فعالة في السكري النوع الاول وحتى في سكري النوع الثاني الشديد بسبب قلة اعداد خلايا بيتا 
الحية فيهما كما ان المرضى البدناء تكون استجابتهم ضعيفة للسفونيل يوريا بسبب قلة الحساسية للانسولين في 
هؤلاء المرضى . 


ان السلفونيل يوريا تعمل على مستقبل يتمثل بأقنية البوتاسيوم الحساسة للادنوسين ثلاثي الفوسفات (م7م>ا) 
الذي پوجد. على] السطوح الغشائية لخلایا بیتا . غ هذه القنوات بودي الی ازالة استفطاب اغشية خلایا ا 
اقا فة اكان نالک یه اتفه فمن اكا الى كاذنا هذا مرد الى ام اتات ال ای 
الانسولين » ان مستوى الادنوسين ثلاثي الفوسفات والادنوسين ثنائي الفوسفات ينظم آقنية البوتاسيوم بناء! على 
مستوی الکلوکوز ان قنوات البوتاسیوم الحساسة للادنوسین ثلاثي الفوسفات تتعلق عندما برتبط السلفونیل بوریا 
بمستقبلها المسمی لاه . 
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السلفونیل یوریا تمتص بشکل جید من المسلك الهضمي ارتباطها ببروتینات البلازما يصل الى %90 وتتميز 
بحجم توزیع قلیل (2و4-0و0 لتر / کغم ) ۰ نتفاوت السلفونیل یوریا في درجة الایض في الکبد او في الكلية 
بعض مؤيضاتها فعاله لذلك فانها تتفاوت في اعمار النصف وفترة الفعل» السلفونیل یوریا ومویضاتها تطرح عن 
طریق البول او البراز. الجیل الاول من السلفونیل یوریا لم يعد یستخدم بکثرة بسبب عدم خصوصیتها وتأخر 
فترة فعلها وطول فترة فعل بعضها وما یصاحبها من مدی واسع من الاعراض الجانبية . 

الکلوربروبماید یتمیز ببطی بداية الفعل ولا يصل الدواء الى ذروة فعله الدوائي الا بعد 2-1 اسبوع كما انه لا 
يصفي من الجسم الا بعد مرور عدة اسابیع على قطع العلاج » كما ان للدواء العدید من الاعراض الجانبية . 
تولبیوتماید 101010131071016 یعتبر قصير المفعول لذا یفضل في المرضی الذین بحدث لهم انخفاض شدید في 
السکر عند العلاج بخافضات السکر الفمية › 

اما الجیل الثاني من السلفونیل یوریا فیتمیز بخصوصیته العالية وآلفته الشديدة لمستقبلات 51/81 كما ان بداية 
فعلها سريعة واعراضها الجانبية أقل وربما يكون لها تأثیرا مدررا خفيفاً وارتباطها ببروتینات البلازما أعلى من 
جلبنکلماید 01106061317106 حوالي 150 مرة اقوی من التولبیوتماید ومرتين اقوی من کلیبزاید » يتأيض 
بشکل کامل في الکبد الى مؤيضين ضعیفین من حيث فعالیتهما المخفضة للسکر وتطرح في البول » معدل فترة 
فعل الدواء 24 ساعة . 

کلبیزاید 011012106 مشابه للجلبنکلماید لکنه يتأيض في الکبد الى کلیمبیراید ۳0606۲0او الذي 
يتأيض الى مؤيض اقل فعالية ویطرح في البول والبراز . 


الأعر اهن الحابية 


- انخفاض سكر الدم : ويعتبر العرص الاكثر شيوعا واحيانا قد يكون شديدا وهو اكثر شيوعا في الشيوخ او 
مرضى الكبد والكلى او حينما تعطى مركبات السلفونيل مع ادوية اخرى تخفض سكر الدم . 


- انخفاض سكر الدم اكثر مع استخدام الكلوبروبمايد واقل مع التولبيوتمايد وكلبيزايدو جلبيكلمايد وكلمبيرايد. 
- الاعراض الجانبية غير الخاصة : مثل الغثيان والقيء والنفاخ و الاسهال او الامساك و الصداع وزيادة الوزن. 


- فرط التحسس : الطفح الجلدي »الحساسية للضوء ۰ نقص كريات الدم البيض الوقتي » واحيانا زيادة كريات 
الدم البيض غير الحبيبية . الكلوربرومايد قد يحدث اليرقانو يزيد حساسية الكلية للهرمون المانع للابالة . 


ان هذه الادوية تطرح في الحليب ولا ينبغي اعطائها للمرضعات . 
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Beguanides بکوناید‎ 


استخدم من هذه المجموعة الفنفورمین 0600۲۳006 لفترة تزید على ثلائین سنة ولکن اوقف استخدامه 
بسبب مایحدثه من حماض حامض اللاكتيك 360100515 130110 لذا فان من هذه المجموعة بستخدم فقط دواء 
المتفورمین 106110111 لعلاج مرضی السكري غير المعتمد على الانسولین الذين لا بستجیبون للحمية 
الغذائية . ان المتفورمین لا یژثر على افراز الانسولین لکنه یثبط انتاج الکلوکوز في الکبد ویزید اخذ الانسجة 
المحيطية للکلوکوز وانه من النادر ان یحدث انخفاضا في السکر ۰ ویفضل في المرضی البدناء كما انه یستخدم 
لعلاج متلازمة المبیض متعدد الاکیاس ومایصاحبه من داء الشعرانية ویزید خصوبة النساء ربما بالاقلال من 


انتاج الاندروجینات . یعطی المتفورمین مرتین الى ثلاث مرات یومیا وقت الوجبات . 


العو اسن ا ا فرق الها افك وتا اسان ال وان اله ق ف ال 
وعدم ارتياح بطني والاسهال وتحصل هذه الاعراض في %20 من الذين يتعاطون الميتفورمين وبالامكان اقلال 
هذه الاعراض بالابتداء بجرعة قليلة ثم تنظيم الجرعة بناء! على الحاجة . ان المتفورمين ايضا يحدث حماض 
حامض اللاكتيك ولكن حدوثه نادر ماعدا في مرضى العجز الكلوي او العجر القلبي كما ان المتفورمين يجب 
تاه ابضا في مرضی عدم الكفاية الكبدية وقد ظهرت مستحضرات جديدة تضم المیتفورمین والجلبنکماید 
(بکوناید + سلفونیل یوریا ) . 


نظانر المکلیتناید Meglitnide analogues‏ 
وهي عبارة عن ادوية محفزة لافراز الانسولین سريعة الفعالية وقصيرة فترة الفعل . 
ریباکلناید ۲6۵0۵20۱1۳106 : 


يعمل على مستقبلات السلفونیل یوریا فضلا عن عمله على مستقبلات اخری محفزا افراز الانسولین . انه 
يحفز الافراز بشکل سریع وهو قصير الفعالية یعطی قبل كل وجبة طعام لمنع ارتفاع السکر بعد الطعام . 
اعراضه الجانبية قليلة وخفيفة ومنها الصداع وعسر الهضم وزيادة الوزن ویعد هذا الدواء بدیل السلفونیل 
يوريا في السکر غير المعتمد على الانسولین كما ویعطی مع المتفورمین ويقتضي تحاشي اعطانه في 
الامراض الكبدية . ناتیکلناید 073160110106 وهو ایضا سریع الفعالية وقصير فترة الفعل بل ان فعله 
اقصر من الریباکلناید يؤخذ قبل وجبة الغذاء بفترة 30-10 دقيقة » اعراضه الجانبية خفيفة وتتضمن 
الدوار والغثبان واعراض تشبه الانفلونزا » وآلام المفاصل وعموما لا تحدث نظائر المکلیتناید انخفاضا في 


مستوی السکر تحت المستوی الطبيعي الا نادرا . 
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جدول رقم 45 : الخصانص الرئيسية لخافضات السکر الفمية 


الادوية عمر النصف | فترة الفعل | طريقة | الجرعة اليومية | عدد الملاحظات 
البلازمي (ساعة) | تصفية الجرع 
(ساعة) الدواء اليومية 
سلفونيل يوريا 
ادوية | تولبیوتماید 8-6 8-6 الكبد 5و3-0 غرام | 32 ضعيف الفعلءفترة فعله قصيرة » 
الجیل | tolbutamide‏ امین خصوصا في المرضی الذین 
کلوربروبماید 36-0 48-6 | الکبد [و0-کو0غرام | 1 اطرل فعا وبا ينب نکاس 


chlorpropamode‏ »الكلى السكر لفترة طويلة » ينشط فعل 
الهرمون المانع للابالة ADF‏ » 
يحدث يرقان اكثر من بقية الادوية 


ادوية | جلنكلمايد 6-4 24-8 | الکبد | 15-5 ملغم 2-1 اكثر فعالية» بداية فعله بطيئة »ریما 
الجيل Gilbenclamide‏ يكون ذي جدوى حينما تفشل الادوية 
:5 كمؤيضات ۰ فترة فعله طويلة 
كلبزايد 5-3 18-2 الكبد | 20-5 2-1 سريع الفعل بالامكان اعطائه مرة 
glipizide‏ واحدة في اليوم 
كلكليزايد 2110122106 20-8 24-12 الكبد | 240-40 ملغم | 2-1 لديه فعاليه ضد تجمع الصفيحات 


الدموية .یقلل الجذورالحرة يؤخر 
حدوث اعتلال الشبكية السكري 

کلیمیبر اید 106عططناع | 7-5 24 الکبد | 6-1 ملغم 1 له فعل قوي خارج البنکریاس يعطى 
مرخ واحدة وبالامکان قسمتها الى 
جرعتين يوميا اذا كانت الجرعة 


اليومية اكثر من 4 ملغم 
بکوناید 
فنفورمين 10-3 12-8 الکبد 150-5 ملغم | 3-1 قد یحدث الحماض بحامض 
phenformin‏ والكلى اللاكتيك ( (lactic acidosis‏ 
اوقف استخدامه في العديد من 
الدول ۱ 
متفورمین 5و3-1 8-6 الکلی | 5و2-0 غرام | 42 الا يتأيض» وحدوث الحماض 
metformin‏ بحامض اللاكتيك اقل كثيرا من 
الفنفورمين 
نظائر المیکلیتناید meglitinide analogues‏ 
ریباکلناید اقل من او | 3-2 الكبد 8-5 ملغم 4-3 
repaglinide‏ يساوي 1 
ناتيكلنايد 5و1 3-2 الكبد 480-180 4-3 
nateglinide‏ ملغم 
تایوزولدین دایون thiozolidinediones‏ 
روسيكليتازون 4 24-2 الكبد 8-4 ملغم 2-1 یعکس الحالات المقاومة للانسولین» لا 
rosiglitazone‏ يحدث انخفاض السکرءلایستخدم في 
مرضى القلب والكبد 
بایوکلیتازون 5-3 24 الكبد 45-5 ملغم 1 ربما يفيد مرضی فرط الدهون في 
pioglitazone‏ الدم ١‏ 


ثايازوليدين دایون : 


تضم من هذه المجموعه بایوکلیتازون 010011122006 وروسیکلیتازون 1651011132016 وهذين 
الدوائين لهما القدرة على اقلال المقاومة للانسولين وتحسين فعل الانسولين ان هذه المجموعة هي ادوية شادة 
لمستقبلات ۲۵6600۲ 201۷2160 iferatorsاpro‏ 06۲0۱5006 ( ۳۳۸۵۸۳۷) التي تحفز استنساخ 
العدید من جینات الانسولین » انها تحسن دخول الکلکوز للانسجة الشحمية والعضلية وتنشط الجینات التي تنظم 
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ايض الاحماض الشحمية في الانسجة الشحمية » ان بایوکلتیازون 01011132016 يقلل الکلسریدات الثلائية ایضا 
ویرفع مستوی 1ا۳0 دون تغیرات كبيرة على مستوی |(] | كما ان بایوکلیتازون وروسیکلیتازون یتحملهم 
المرضی بشکل جيد ومن اعراضهم الجانبية زيادة حجم الدورة الدموية والاستسقاء وزيادة الوزن والصداع وآلام 
العضلات وفقر دم بسيط » لا يحدثان انخفاض السکر دون المستوی الطبيعي سجلت حالات نادرة من 
اضطرابات قلبية وكبدية مع استخدامهما + ویجب تحاشي استخدامها في آمراض الکید وفشل القلب الاحتقانی,؛ ف 
تستخدم هذه الادوية مع المتفورمین » السلفونیل يوريا او مع الانسولین . 


مثبطات انزیم آلفا کلوکوسایدیز 
آکاربوز 26۲0096 


وهو متعدد سکریات معقد یثبط بشکل معکوس انزیمات آلفا کلوکوسایدیز انزیمات الخطوات النهائية في هضم 
السکریات في ظهارة الامعاء ویقلل الهضم والامتصاص للسکریات المتعددة والسکروز . يحد من ارتفاع السکر 
بعد وجبة العظام بدون ان يزيد الانسولین كما انه یقلل من 16۸٥‏ ویقلل من وزن الجسم ومستوی الکلسریدات 
الثلاثية في الدم . انه لا يحدث انخفاض السکر عن الحدود الطبيعية ویستخدم مع الاکل (مع او بدون السلفونیل 
يوريا ) في الاشخاص البدناء . الجرعة 100-50 ملغم ثلاث مرات یومیا يؤخذ في بداية کل وجبة طعام » 
تمنص من الدواء كمية قليلة فقط وقد یحدث نفاخ البطن نتيجة تخمر السکریات غير الممتصة » یطرح %50 


من الدواء غير متأيض في البراز والباقي یمتص ویطرح في البول . 
مکلیتول ا0]|ان خالا 


انه ايضا متبط لانزيمات ألفاكلوكوسايديز لكنه بثبط ايضا انزيمات السكريزن 5061356 والمالتیز 72311356 


لایتأیض الدواء ويطرح عن طريق الكلى » ويستخدم لنفس استخدامات أكاربوز وله نفس الأعراض الجانبية . 
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الفصل الثامن 
مضادات الجرائیم 


Antimicrobial drugs 


المقدمه 
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لقد نالت الجراثيم من البشر ما نالت ردحاً طويلاً من الزمن دون إن تکون له معرفة بها أو سلاحاً لردعها , حیث 
اعتاد على مکافحة الأمراض و المحافظة على اعتدال صحته باستخدام الاعشاب والنباتات الطبية . ولم یتعرف 
الانسان الى الجراثيم الا في النصف الاخیر من القرن التاسع عشر حیث بدأ بول ایرلخ يستخدم الاصباغ والمعادن 
العضوية 018220106621115 في العلاج تحت فكرة ان الجراثيم تصطبغ بالصبغات فربما تکون لهذه الصبغات 
سمية انتقانية علیها , فأستخدام صبغة المثلین الزرقاء والتریبان الحمراء لقتل بعض الجرائیم , غير ان فترة 
المداواة الحديثة قد بدأت بعصر دوماك وفیلمنك , حيث استقطاع دوماك عام 1935 من استخدام صبغة 
البرونتوسیل في العلاج التجريبي والسريري ثم اکتشف ان صبغة البرونتوسیل هي صبغة سلفنمیدیه 
106 وان الفعل القاتل للجرائیم لمرکب السلفنماید في ترکیبها » بعدها دخل السفابایردین كأول فرد 
من السلفنمیدات الى الاستخدام عام 1938 اما فیلمنك فیعتبر ول من اشار الی ان أحه اطبافه المزروع بجرائیم 
المکورات العنقودية الذهبیه قد تلوث بفطر البنسلیم نوتیتم , حیث ادى الفطر الى منع نمو البکتریا في المنطقة 
القريبة منه , بعد ذلك تم عزل مادة البنسلین واستخدم سريرياً عام 1941 وکانت له نتائج سحرية ادت الى انتاجه 
تجارياً فیما بعد . بعدها استطاع واکسمان 777315808 وجماعته عزل الستربتومایسین عام 1944 , ثم جاء 
اکتشاف التتر اسایکلینات و الکلورمفنیکول والارثرومایسین , حیث حصل کل من دوماك وفلیلمنك وجاین-فلوري 
وواکسمان على جائزة نوبل على هذه الاکتشافات . 

المضادات الحيوية 321610105 : هي مواد تنتج من قبل بعض الاحیاء المجهرية (بكترياء فطریات) وتستخدم 
لاثباط نمو او قتل احیاء مجهرية اخری . لقد استخدم مصطلح المداواة الكيمياوية والذي كان یقصد به استخدام 
المواد الكيمياوية لقتل الجراثيم دون التأثير على الكائن الحي (المضیف) الذي يأويها , غير ان هذا المصطلح الذي 
اطلق ابتداءاً على الادوية المصنعة کیمیاویاً امتد لیشمل مدواة الامراض السرطانية بالکیمیاویات ولیس الجراثيم 
وحسب وبناءاً على ما تقدم فأن الکثیر من الاختصاصیین یفضلون استخدام مصطلح المضادات الجرثومية 
5 3011010100131 الذي بشمل المواد الطبيعية والمصنعة التي تستخدم لاثباط نمو او قتل الجرائیم , وقد 
تستخدم مصطلحات اخری للدلالة علی نوع المسبب المرضي الذي یعمل عليه الدواء مثل مضادات البکتریا 
15 مضادات الفایروسات 2011717216 مضادات الفطریات 215ع402)مج مضادات الدیدان او 


الطفیلیات ومتاونمآمحزاجم مضادات الاوالي 10]020215م2001 . 


تصنف المضادات الجر تومية 
تصنف المضادات الجر ثومية بناءاً على الترکیب الكيمياوي الى : 
- السلفنمیدات والسلفونات : مثل سلفادیازین , سلفامیئاکسازول ... . 


- الداي امینوبایر امیدینات وتضم التر ایمیتوبریم وبايريميثامين . 
- الکوینولونات مثل سبروفلوکساسین ونور فلوكساسين .... . 
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- مجموعة البیتالاکتام وتضم البنسلینات مثل الامبسلین وکلوکساسلین .... الخ و السفالوسبورینات مثل سیفالوکسین 
, سیفاتاکسيم .... 

- مشتقات النایتروبنزین مثل الکلورمفنیکول . 

- الامینوکلوکوسیدات مثل الستربتومایسین و الجنتامایسین ... . 

- الماکرولیدات مثل الاریثرومایسین و الکلرثرمایسین ... . 

- البولي ببتایدات مثل البولي مکسین و الکولستین و البیستر اسین ... . 

- الکلایکو ببتایدات مثل الفانکومایسین وتیکوبلانین . 

- نایتروامیدازولات مثل مترونيدازول , تينيدازول 5-5 

- مشتقات حامض النيكوتنيك مثل الايزونيازايد وبايرازنمايد ... 

- البولینات مثل النستايتن والامفوترسين - ب.... 

- الازولات مثل الكيتوكونازول والفلوكونازول ... . 

- المضادات الحيوية الاخرى مثل اللنكوسين , الكلندمايسين , الريفامبسين , الايثاميتول ... . 


كب تطح ال لاك ندر فیطل اسان له عدي 
ب الا ات ت تسه لذن عل ت عدا ا ااك راا ك 

- المضادات الجرثومية التي تتداخل مع غشاء الخلية مكل البولي ببتایدات . 

المطتادات الغر ب الم تقبط تصني الیرم تينات يكل تفر اسایکاینات ‏ الماك وتات الکو فو 

- المضادات الجر تومية التي تؤدي الى تخطئة قراءة شفرة 00۸ مثل الامینوکلوسیدات . 

- المضادات الجرئومية التي تثبط انزیم جایریز الحامض النووي منقوص الاوکسجین :1۳۲۸-2۲۵ مثل 
الکوینولینات . 

- المضادات الجرئومية التي تتداخل مع تصنیع N۸‏ مثل ايدوكسي یوردین و اسکلوفیر . 

- المضادات الجر تومية التي تتداخل مع وظيفة 1([۸ مثل الریفامبسین والمترونیدازول . 

ا ار کک امع آلازشن ف الجر ]كين مان ات وار امو ر 


ها تتف ادات اهرابخا طف شخان ال 
- مضادات جرثومية ضيقة الطيف: مثل البنسلين ج , ستربتومايسين , اريثروماسين , حيث يؤثر البنسلين ج 
والايرثرومايسين على الجراثيم الموجة لصبغة كرام ويؤثرالستربتومايسين على الجراثيم السالبة لصبغة کرام 

- مضادات حيوية واسعة الطيف : لها تأثير على الجراثيم الموجبة والسالبة لصبغة كرام مثل الكلورمفنيكول , 
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وتصنف المضادات الجرتومية على اساس نوع الفعل ( قانله للجراثيم 16 و مثبطة لنمو الجراثيم 
(bacteriostatic‏ الى :- 

- المضادات الموقفة لثمو الجرائيم مثل السلفنمیدات , التتراسایکلینات , الکلورمفنیکول , الاریثرومایسین . 

- المضادات التي نقتل الجرائیم مثل البنسلینات , السلفالوسبورینات , البولي ببتایدات , 


ات ادا الم ترش على سای و ع اهر هم ا تور ان 
ماوت كر مال البسلين اتر ران 

باداش فطرية مكل الان وا اف رن > 

- مضادات فايروسية مثل الاسکلوفیر والامانتادین . 

- مضادات الدیدان مثل المبندازول والنکلوزماید والألبندازول . 

- مضادات الأوالي 02000202 مثل الکلورکوین , والمترونیدازول . 


Resistants of microbes to antimicrobials مقاومة الجراثيم للمضادات الجرتومية‎ 

وتعني المقاومة عدم استجابة الجراثيم للمضادات الجرثومية وتقسم الى مقاومة طبيعية ومقاومة مكتسبة . 

Natural resistance المقاومة الطبيعية‎ - 

ان بعض الجر انیم بطبيعتها مقاومة لبعض المضادات الجرثومية بسبب عدم امتلاكها المكون او المسلك الايضي 
الذي نقع عليه آلية عمل المضاد الجرثومي , مثل مقاومة العصیات السالبة لصبغة کرام للبنسلین او مقاومة 
عصيات السل للتترسايكلين , ولان هذا الاعتبار مأخوذ به عند وصف الادوية لعلاج الاصابات الجرثومية لذا فان 
هذا النوع من المقاومة ليس له اهمية سريرية . 

Acquired resistance المقاومة المكتسبة‎ - 

وهي تطوير الجراثيم للمقاومه التي تصبح بموجبها غيرمتأثرة بالمضاد الجرثومي » ان تطوير هذا النوع من 
المقاومة , الذي يعد مشكلة سريرية , قد يحدث من خلال : 

- اكتساب المقاومة بالطفرة الورائية 101162610 

هی خحففان رز ات 0 0 م ا هقی وضو 
, حیث ان أي تجمع جرئومي يحتوي على عدد من الجرائیم التي حصلت لها طفرة وراثية والتي تحتاج ترکیزا 
اعلی من المضاد الجرتومي لقتلها وبالتالي فأن لدیها فرصة للبقاء والتکاثر عندما يقضي المضاد على المجامیع 
تایه ر رور فش فد كدق اا ف ل ا ال 

-اكتساب المقاومة بالانتقال الجيني ۲/دصهتا 2606 

وقد تسمى بالمقاومة المعدية ععصهاوزوع1 15716110115 حيث من الممكن ان ننتقل المقاومة من الجراثيم المقاومة 
الى الجراثيم الحساسة بعدة طرق منها : 
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conjugation الاقتران‎ - 

حيث تتكون جسور بين البكتريا المقاومة والبكتريا الحساسة يطلق عليها البروزات الجنسية 1105م 56021 , 
ينتقل من خلالها N4‏ الكرموسومي او خارج الکروموسومي (البلازمید) extracromosomal (plasmid)‏ 
أي ان الجین الذي يحمل المقاومة ( عامل R۸‏ 12610-) ينقل من جرثومة الى اخری . ان الاقتران قد 
یحصل في القولون حیث یوجد مجتمع متنوع من العصیات السالبة لصبغة کرام » حيث قد تنتقل المقاومة من 
الجراثيم غير المرضية الى جرائیم المرضية . 

ان العديد من المقاومة مثل مقاومة سالمونيلا التايفوئيد للكلورمفنيكول , ومقاومته الاشيريشيا القولونية 
للستربتومايسين ومقاومة مكورات السيلان للبنسلين تحصل بهذه الآلية . كما بالامكان انتقال مقاومة متعددة 
بطريقة الاقتران لذا فان هذه الالية تمثل آهم آلیات انتقال المقاومة في الجانب السريري . 

- الانتقال بالعائیات ( التأبير) transduction‏ 

ان انتقال الجینات الحاملة للمقاومة من خلال العائیات البكتيرية 02016110026 هي آحدی طرق اننقال 
المقاومة حیث يؤخذ عامل 1 (260107) من قبل العائية البكتيرية وتنقله الى بکتریا اخری حیث ان بعض 
انواع المقاومة للبنسلین والاریترومایسین والکلورمفنیکول تحصل عبر الانتقال بالعائیات . 

Transformation التحول‎ - 

و قذل التو امین السفاز مه فان «اللكار ول التظادملة عون اتام الیو الال لات ساره قیرط 
حيث ينتقل الى بکتریا آخری لتصبح مقاومة للمضاد الجرثومي مثل اکتساب جرئومة المکورات السبحية الرئوية 
المقار هش تین وضو دا هنیا ایهم لاف اسب رین یه 


cross resistance المقاومة المشتركة‎ 

لوحظ ان امتلاك الجرثومة للمقاومة ضد مضاد جرثومي معين یجعلها تقاوم مضادات جرئومية اخری لم تتعرف 
علیها سابقاً وهذا غالباً ما یلاحظ تجاه المضادات الجرثومية التي تتشابه في ترکیبها الكيمياوي او آلية عملها . 
فمثلاً ان مقاومة الجرثومة لاحد السلفنمیدات قد یجعلها تقاوم جمیع انواع السلفنمیدات واکتساب المقاومة 
للتتر اسایکلین ربما یجعل الجرثومة تقاوم جمیع انواع التتراسایکلینات » على أي حال ان هذا ليس صحيحاً دائماً 
فأن الجرئومة التي تقاوم الجنتامایسین تستجيب للامیکاسین وهما من نفس المجموعة الكيمياوية . كما ان المقاومة 
المشتركة قد تحصل ضد المضادات الجرئومية التي لا بوجد تشابه كيمياوي بینها مثل بعض الجراثيم التي تکتسب 
المقاومة للکلورمفنیکول لوحظ انها نقاوم التتراسایکلینات ولوحظ ان الجرائیم التي تقاوم الاریثرومایسین نقاوم 
اللنکوسین ايضاً ۰ وعموماً تشکل المقاومة المشتركة واحدا من أهم مشاکل معالجة الاصابات الجرثومية التي 
تودي الى فشل العلاج . 

ان الالیات التي تستخدمها المضادات الحیویه لمقاومة المضادات الحیویه تم ذکرها مع کل مضاد حيوي يتم 
التطرق اليه في هذا الکتاب . 
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وبغية منع تطور المقاومة الجرثومية يجب : 
- عدم وصف المضادات البكتيرية للحالات التي لا تستجیب لها مثل الاصابات الفايروسية . 
- عدم وصف المضادات البكتيرية للاصابات التي لایصلها المضاد الحيوي او المحاطة بانسجة لا یخترقها 
المضاد الحيوي مثل الخراریج . 
د عدم استخدام المضادات الحيوية لغیر اغراضها مثل استخدامها کأضافات غذائية للحیوانات مما يژدي الى 
تطور عتر جرئومية مقاومة ومن ثم انتقالها الى الانسان . 
- يجب عدم قطع فترة العلاج عند تحسن الاعراض المرضية ویجب الاستمرار بالعلاج للفترة الموصوفة بغية 
عدم اعطاء فرصة للمتبقي من الجراثيم لتطویر المقاومة . 
- تفضل المضادات الحيوية ضيقة الطیف سريعة الفعل في العلاج عدا الحالات التي لم تحدد بها هوية 
الجرثومة او عندما یکون المضاد الحيوي ضیق الطیف غیر ملائم الاستخدام للمریض لاي سبب من الاسیاب , 
- يجب استخدام خلطات المضادات الحيوية في الجراثيم التي یعرف عنها تطويرها للمقاومة كما في عصیات 
السل . 
الهرائيم المعروقه بتطریز المقاومة ديعا کور لاتير يكوا وان وحسنیات 
السل یجب ان تعالج بشکل مکثف ومنتظم لا یعطیها الفرصة لتطویر المقاومة . 


اختیار المضاد الجرثومي في العلاج 

ان هناك العدید من العوامل نتدخل في اختیار المضاد الجرتومي ومنها :- 

1- عوامل تتعلق بالمریض : 
- عمر المریض : الشیوخ والرضع بناءاً على طبيعة الایض لدیهم فأن ذلك قد یکون محدداً لاستخدام نوع 
المضاد الجرتومي . 
- وظائف الکبد والکلی تتدخل في اختیار المضاد الجرئومي من خلال مقارنة وظائف هذه الاعضاء بطبيعة 
أيض الدواء وطريقة طرحه . 
- عوامل موضعية مثل وجود القیح او المواد المتنخرة اهمع او البيئة اللاهوائية , او وجود حواجز 
بنسیجه تعیق اختراق المضاد الجرئومي للوصول الى منطقة الاصابة . 
- الحساسية من الدواء : ان وجود تاريخ سابق لوجود حساسية من دواء معين يعد محدداً لاختیار هذا الدواء او 
ذاك , 
- طبيعة الجهاز المناعي فأن تداعي الجهاز المناعي يتطلب استخدام الادوية القاتلة للجراثيم وليس المثبطة 
للنمو. 
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با كر من الما اف ار دة تفای ا الح ف ال طون ات و سرا شیم 
, کما آن الکثیر من الادوية يتم تجنبها في المرضعات لنزول الدواء بترکیز عالي في الحلیب واضراره 
بالرضع. 

- العوامل الورائية : ان بعض المضادات الجرئومية قد یحدث تحلل دموي عند اعطائها لمرضی عوز -6 
0 , كما يجب تحاشیها في المرضی الذين ینتقصون وراثياً الطریق الأيضي الخاص بها . 


2- العومل المرتبطة بالجر انیم : 

من المفضل وصف المضاد الجرثومي بناءاً على فحص هوية وحساسية الجرئومة المسببة للكرض وقد یعتمد على 
العلاج التخميني 01زمه في حال عدم امكانية عزل وتشخیص وفحص حساسية الجرتومة بناءاً على 
الدراسات السابقة التي حددت بها العزلات الشائعة وحساسیتها في اصابة معينة . 


3- العومل المرتبطة بالدواء : 

- طیف فعالية الدواء . 

- نوعية فعله قاتل او مثبط للنمو . 

- حساسية الجراثيم المسببة للمرض . 

- سمیته الانتقائية 1021010 selective‏ . 

- خصائصه الحركية الدوائية , امتصاصه , سعة انتشاره , عمر النصف , فترة فعله , المسلك الايضي , وطريقة 
طرحه . 

- طريقة اعطاء الدواء : ربما تفضل المضادات التي تعطى عن طریق الفم في الاصابات غير الخطيرة اما 
الاصابات الخطيرة فتتطلب مضاداً جرثومياً یعطی عن طریق الحقن . 

- كلفة الدواء ۰ اذا تساوت الفعالية فان الدواء الأرخص هو الدواء المفضل. 
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Beta lactam antibiotics مجموعة البیتالاکتام‎ 


وهي مضادات حيوية تحوي على حلقة بيتالاكتام , تضم مجموعتين رئيسيتين هما البنسلينات والسفالوسبورينات 
, كما اضيف اليها مجموعة الكاربابنيم والمونابكتام . 


Penicillin البنسلینات‎ 


وهي من اقدم المضادات الحيوية المستخدمة سريرياً , تم الحصول على اول افرادها من قطر البنسليم نوتيتم 


ناهام iumاا۴enici,‏ ثم استخدم الفطر مابامعع50لصمطء.م لانتاجه . 


تتكون نواة البنسلين (6- امينو حامض البنسيلانك 060161112016 6-۳180 ) من حلقتين » حلقة بیتالاکتام 
وحلقة تايازولندين 101820۱10106 , يحتوي بنسلين ج على سلسلة بنزيل 06۳2۷ جانبية , في البنسلينات 
نصف المصنعة تضاف العديد من السلاسل الجانبية لنواة البنسلين لتصنيع مركبات مختلفة . 


آلية عمل البنسلينات: يتكون جدار الخلية الجرئومية من وحدات متكررة من الببتيدوكلايكان وهي 3666۷۱-!۱ 
muramic 360 , glucosamine‏ اacety-N‏ , كل واحدة من هذه الوحدات تترتبط بسلسلة ببتيدية , 
السلاسل الببتيدية ترتبط فيما بينها بروابط عرضية لتقوية وزيادة تبات جدار الخلية , ان الروابط العرضية تتكون 
بواسطة انزيم 1۳۵0506110956 .ان البنسلينات تثبط هذا الانزيم وتمنع تكون الروابط العرضية التي تقوي 
جدار الجرثومه . حيث ان هذا الانزيم يستهدف النهائية 0-۱3۳0۱۷۱-0-۵130106 في السلسلة الببتيدية وان حلقة 
البتالاكتام نشبه تركيباً هذه النهاية لذا فأن الانزيم يرتبط بحلقة البيتالاكتام بدلا من ارتباطه بالنهاية -0-ا/1م0-313 
6 وتکوین الجسور العرضيه( شكل رقم 31( . وبالاضافة لاثباط البنسلينات لانزيم transpeptidase‏ 
فأن البنسلينات ترتبط ببروتينات في غشاء الخلية الجرثومية تسمى البروتينات الرابطه للبنسلين مذااأءأمعم 
5م 0100108 وهذه البروتينات تتفاوت في نوعيتها بين الجراثيم وكذلك آلفتها للأرتباط بالبنسلینات 
المختلفة . ان هذه البروتينات تشترك في تنظيم والمحافظه على الببتايدوكلايكان في جدار الجرثومة وان ارتباط 
البنسلينات بها يثبط عملها وستكون الجرثومة ضعيفة الجدار فتتعرض لتغيرات شكلية ووظيفية ثم الانحلال 
والموت . 


بنزایل بنسلین (بنسلین ج ( (6 Benzyl penicillin(penicillin‏ 


وهو بنسلين ذو فعالية ضيقة الطيف حيث تقتصر فعاليته على : 


حساسة له كما ان الكثير من عتر المكورات السبحية الرئوية حساسة للبنسلين ج , المكورات العنقودية الذهبية 
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قديدة الحساسية له كما ان تايسيريا السيلاة: وتایتیر با التهاب السخايا حسانة له غير أن 'المكور ات الق دة 


الذهبية تظهر مقاومة متزايدة للبذ للبنسلين ج . 
a‏ 1 دجسو ا 0 

NAM NAG ۳ NAM ا‎ NAG أ‎ 

۲ 3 میت كه‎ 9 
i L-Ala 
Ban D-isoGIn 

۱ 

L-Lys-Gly-Gly-GIy-Gly-Gly‏ ارو اودر مواقا كار انا 
Penicillins‏ 9-8 وا 
D-Ala D-Ala Cephalosporins‏ 


Transpeptidase ۳4 
۱2 
| ا يوم تس 1 ا‎ 
اس‎ NAM NAG ۳ NAM | 1 NAG 
5 : ۲ 5 


دما ۱-۵ 


اا ا ۱20 
L-Lys-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-D-Ala-L-Lys-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly‏ 


D-Ala 
D-Ala 


شكل رقم 31 : آلية عمل مرکبات البيتا لاکتام 


- العصیات ازجم , ان اغلب عصیات الجمره الخبيثه 2۳00۳2615 عداان8 وجرائيم الدفتیریا 
Corynebacterium diphtheria‏ وانواع من الکلوستریدیا (کلوستریدیا الکزاز وغیرها ) و جدرائیم 

اللستیریا ]۱5167 ولولبیات السفلس حساسة للبنسلین ج اما جراثيم و5زازع8.۴72 اللاهوائية فشديدة المقاومة له . 

-فطریات ۸6۲۱۳0۳۷665 معتدلة الحساسية له , اما الجرثيم السالبة لصبغة کرام وعصیات السل والرکتسیا 


والکلامیدیا والأوالي و الفطریات والفایروسات فأن البنسلین ج غیرموثر فیها . 
۴ 
N 5‏ > 
۲ 0 
442 
بنزایل بنسلین ( بنسلین ج ) 
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المقاومة للبنسلینات 
العدید من الجرائیم تستطیع تطویر مقاومة البنسلینات واهم انواع المقاومة هي انتاج (البنسلینیز ) وهو انزیم 
بیتالاکتامیز ضیق الفعل , یفتح حلقة البیتالاکتام ویثبط البنسلینات , ان اغلب المکورات العنقودية وبعض عتر 
مکورات السیلان و !8.5041 , ۲.6۱ و ٥uenz2اH.inf‏ وبکتریا اخری تستطیع انتاج هذا الانزیم . بعض 
انواع البکتریا تطور مقاومة لتحویر البروتینات التي ترتبط بها البنسلینات لتصبح قليلة الالفة لها مثل المکورات 
السبحية الرئوية , كما ان بعض البکتریا تصبح مقاومة بتغییر القنوات الجدارية 60200615 0116م فلا تستطیع 
البنسلینات الوصول الى مناطق عملها . 
الحركية الدوائية للبنسلین ج 
البنسلین ج بتحطم في الوسط الحامضي . امتصاصه من العضل سریع , يتوزع بشکل رئيسي خارج الخلایا 
۲۳ ویصل اغلب سوائل الجسم ولکن اختراقه الى التجاویف المصلية والسائل المخي الشوكي 
ضعيفاً . وفي وجود الالتهابات مثل التهاب المفاصل والسحایا يزداد اختراق البنسلین , یرتبط ببروتینات البلازما 
بنسبة %60 وتتأیض نسبة قليلة من الدواء . یطرح بشکل سريع عن طریق الكلية %10 بالترشیح الكبيبي 
والباقي بالافراز النبيبي , عمر النصف له تقريباً نصف ساعة , الشیوخ والذین یعانون من العجز الكلوي 
یطرحون البنسلین ج بشکل ابطی » من الممکن غلق الافراز النبييي للبنسلین ج بواسطة البروبنیسید 
0 هم كما ان البروبنیسید یقلل حجم التوزیع الظاهري للبنسلین ج (جدول رقم 46) . 

جدول رقم 46 : معايير الحركية لبعض البنسلینات 


استخدامات البنسلین ج 
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اقلال الجرع | نسبة الطرح | عمر طريق الاعطاء الانواع التصنيف 
في مرضی | عن طريق | النصف 
عدم كفاية | الکلی (ساعف) 
الكلوية 
نعم 85-9 0,5 العضل والوريد بنسلین ج © penicillin‏ البنسلینات الطبيعية 13160121/ 
تعم 40-20 0,5 الفم بنسلین في ۷ E penicillin‏ 
لا 38-31 1,2-0,8 العضل والورید | نافسلین منااه7]26 البنسلینات (المقاومة 
للبنسيلنير) المضادة للمكورات 
لا 66-39 0,7-0,4 العضل والوريد اوكساسلين م1111ع0:23 العنقودية 
antistaphylococcus‏ 
لا 70-40 0,6-0,5 الفم کلو کساسلینمز010:20111 (Betacactamase‏ 
resistant)‏ 
لا 90-35 0,8-0,6 الفم داي كلوكساسلين 
Dicloxzcillin‏ 
نعم 92-40 1,5-1,1 الفم والعضل امبسلين Ampicillin‏ امينوبنسلين 
والورید aminopenicillins‏ 
نعم 86 2-4 الفم اموکسیسلین طداالم خر 
نعم 85 1,2-0,8 الفم کاربنسلین Carbenicillin‏ البنسلینات المضادة لجراثيم 
نعم 69-61 1,7-0,9 العضل والوريد میزلوسلین Mezloci1lin‏ السيدوبوناس 
نعم 01 7 العضل والورید بيبراسلين ۳۱06۵6111 ا 
نعم 95 1- العضل تايكارسلينم1111ع11221” 
1,4 والورید 


يعد البنسلین ج دواء الاختیار الاول للاصابة بالجرائیم الحساسة له ما لم يكن المریض ليه حساسية للبنسلینات 


- الالتهابات المتسببة بالمکورات السبحية الذهبية : وتتضمن التهابات البلعوم والاذن الوسطی والحمی 
القرمزية 16۷6۲ 502161 الحمی الرئوية (الروماتزمية حیث یعطی لفترة 10-7 ایام) والتهاب بطانة 
القلب التي تسببها ۷۱۲۱۵۵6 ٩۲601۰‏ او 1366315 ٩1۲601.‏ ویعطی بجرعة عالية مع 
الستربتومایسین او الجنتامایسین لمدة 6-2 اسابيع. 

- الالتهاب بالمکورات السبحية الرئوية : لا یفضل البنسلین ج الان کعلاج نخميني لالتهابات الرئوية 
و التهابات السحایا المتسببة بالمکورات السبحية الرنوية ذلك لان الکثیر من العزلات تظهر مقاومة عالية 
للبنسلین ج , غير ان البنسلین ج عن طریق الورید كل 6 ساعات يعد دواء الاختیار الاول في التهابات 
الجراثيم السبحية الرئوية الحساسة له. 

- الالتهابات بالمکورات السحائية ۰ التهاب السحایا والالتهابات الاخری المتسببة بالمکورات السحائية 
- السیلان : اصبح البنسلین ج قليل الفعالية في علاج السیلان لتطور المقاومة له . 

- السفلس : یعتبر البنسلین ج فعالاً في علاج السفلس ویستخدم البروکایین بنسلین او البنزائین بنسلین لذلك. 
- الدفتیریا یستخدم البنسلین ج مع المضاد السمي لجراثيم الدفتیریا 2۳01110۳0 . 

. tetanus and gas 92۳09۲696 الکزاز والموت الغازي‎ - 

کما يستخدم البنسلین ج لعلاج الجمرة الخبيتة 2010۲2 والفطار الشعي 20110000۷00918 , 
وحمی عضة الجرذ 16۷6۲ rat bite‏ واصابات Listeria monecytogenes‏ و Pasteurlla‏ 
multocida‏ 

- كما يستخدم کعلاج وقائي في الحمی الرثوية (الروماتزمية ) , السيلان , السفلس , التهاب بطانة القلب , 
العدوی اثناء الجراحه خصوصاً مع الامينوكلوكوسيدات . 


الاعراض الجانبية : 
البنسلين من الادوية الامينة الاستخدام , ولكن قد يحدث الاعراض الجانبية التالية : - 


- تخرش موضعي وسمية مباشرة » الالم في موضع الحقن العضلي , التهاب الاوردة في الحقن الوريدي 
قد يحصل نتيجة التخريش الموضعي وهي مرتبطة بالجرعة . قد يحدث سمية على الدماغ تتميز 
باختلاطات ذهنية والتواءات العضلات الهيكليه واختلاجات وفقدان الوعي حينما يعطى بجرع عالية » كما 
سجلت حالات نزف نتيجة التداخل مع عمل الصفيحات الدموية . 

- فرط الحساسية : وهذه التفاعلات هي المشكلة الاكبر مع البنسلينات وتحدث في 10-1 % من المرضى 


> تتضمن هرش جلدي , الشري 63/10ألاة]لا , الحمى , ضيق الصدر, الاستسقاء . التفاعلات التأقلية 
417 


قليلة (1-4 من کل10,000 مریض ) وربما تکون قاتلة . كما ان هناك فرط حساسية مشترکة بين 
البنسلینات . 


المستحضر ات ۰ 


penicillin 6 -‏ .500 او ما یسمی بالبنسلین البلوري یعطی بجرعة 5-0,5 1 عن طريق الورید كل 
12-6 ساعة . الدواء محضر علی شکل مسحوق جاف یذاب في ماء مقطر معقم في وقت الحقن . 


- بروکایین بنسلین 061101111 0۲06106 : ویعطی بجرعة 1-0,5 ںا عن طریق العضل کمعلق 
مائي . 

- بنزائین بنسلین !|0616 060210106 : ویعطی بجر عة 2,4-0,6 ںا عن طریق العضل کل 2- 
4 اسابیع کمعلق مائي حيث بحرر البنسلین ببطی , الترکیز البلازمي قليل ولکن یستمر لفترة 4 اسابیع. 
الوحدة (با ) (01با) من البنسلین ج البلوري= 0,6 ما یکوغرام أي ان 1 غم = 1,6 ملیون وحدة (/!) 
میکابونت : كل لا/۱ = 0,6 غم. 


فينوسكي مثيل بنسلین(بنسلین في penicillin (penicilli¬7‏ 6۱0۳6۷۵۵۱۳۷۱ ميختلف عن 
البنسلين ج انه لا يتأثر بالعصارة المعدية ويعطى عن طريق الفم . ان فعاليته تشابه فعالية البنسلين ج ولكن 
فعاليته خمس فعالية البنسلين ج ضد نايسريا السيلان والجرائیم السالبة لصبغة كرام الاخری والجراثيم اللاهوائية 
> يستخدم لعلاج الالتهابات المتتسببه بالمكورات السبحية مثل التهاب البلعوم , التهاب الجيوب الانفية , التهاب 
الاذن الوسطی وكعلاج وقائي للحمی الرثوية . والالتهابات المتسسبه بالمکورات السبحية الرئوية متوسطة الشدة 
. الجرعة 500-250 ملغم .الدواء محضر على شکل حبوب 125 ,250 ملغم وشراب 5/125 مل . 

® 
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البنسلینات المقاومة للبیتالاکتامیز : 
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هذه المجموعة تحوي على سلاسل جانبية تحمي حلفة البیتالاکتام من ان تستهدف بأنزیم البیتالاکتامیز. ومن هذه 
الادوية : 

methicillin المئسلین‎ - 

وهو دواء يقاوم البيتالاكتاميز لكنه لايقاوم الحامض المعدي ويجب اعطائه حقناً . كما ان العديد من عتر 
المکورات العنقودية الذهبية طورت مقاومة اق والعدید من الادوية الاخری من نفس المجموعه , تلك 
الجرائیم تعالج الیوم بالفانکومایسین , ولان المئسلین يحدث التهاباً كلوياً خلالیاً interstitial nephritis‏ 
فلایستخدم الیوم وحل محله الکلوکساسلین ۵۱02610 . 


و00 ات 


- الکلو کساسلین 61۱028601111۳ 
ان هذا الدواء يقاوم انزیم البیتالاکتامیز كما انه لایتأثر بالحامض المعدي , انه اقل فعالية من البنسلین ج ضد 
الجرائیم الحساسة للبنسلین » یمتص الکوکساسلین عن الجهاز الهضمي بشکل غير کامل , پرتبط ببروتینات 


6 ساعة . یعطی بجرعة 500-250ملغم عن طريق الفم کل 6 ساعات . ویعطی عن طریق الحقن العضلي 
1000-0 ملغم وكذلك الحقن عن طريق الوريد . الدواءم محضر على شکل کبسول500-250 ملغم وفیال 
0 و500 ملغم للحقن . 

داي کلوکساسین ا0«6[1ا0ز0 , فلوکلوکساسلین 1ا[۱۵۱0۵6] , ونافسلین 0۵/0/0 هي بنسلینات 
مقاومة لانزیم البیتالاکتامیز وتستخدم لنفس الاستخدامات . 

ان خلیط الامبسلین والکلوکساسلین 250 ملغم او 500 ملغم لكل منهما على شکل کبسول للاعطاء الفمي او 
فیالات للحفن تستخدم لعلاج التهابات الجهاز التنفسي والبولي والتهابات الانسجة الرخوة وعلاج وقائي بعد 
الا 
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كلوكساسلين‎ 


- الامينوبنسلين 
وتضم هذه المجموعة الامبسلين 2۳00160110 والاموكسيسلين 2۳00011/17 ويتميزان بحركية دوائية متقاربة 
. حيث انهما يعطيان عن طريق الفم , التوافر الحيوي للاثنين عالي بعد الاعطاء الفمي .الامبسلين ايضاً يعطى 
عن طريق العضل. ان الغذاء يؤثر على امتصاص الامبسلين ويقلل التوافر الحيوي له لكنه لا يؤثر على 
الاوكسيسلين , لذا فان جرعة الامبسلين يجب ان تؤخذ على معدة فارغة . الامبسلين يعطي تركيز علاجي في 
السائل المخي الشوكي اذا كان هناك التهاب السحايا , لذا فأن الامبسلين يعطى لعلاج التهاب السحايا المتسبب 
بجراثيم 1006065/ا©700570 1516/13 | . الاموكسيسلين لا يصل بتركيز علاجي في الجهاز العصبي 
المركزي ولا يصلح لعلاج التهاب السحايا . وبناء! على فترة فعل كل منهما فان الامبسلين يعطى كل 6 ساعات 
فيما يعطى الاموكسيسلين كل 8 ساعات . 

الاستخدامات الاخرى للامبسلين تتضمن التهاب بطانة القلب بالمكورات المعوية 016/000©06©1© , والتهابات 
الرئة المتسببة بجرائیم 15110160722 .1 الفارزة للبيتالاكتاميز كما يستخدم الامبسلين في التهاب المجاري البولية 
, التهاب المسالك التنفسية , التهاب السحايا , السيلان , الحمى التايفوئيدية , الدزنتري بالشيكلا , التهابات 
الصفراء , السمدمية. الاموكسيسلين عن طريق الفم يعطى للاصابات غيرالشديدة او الخطرة مثل التهابات 
الجيوب الانفية والاذن الوسطى كما انه يتقارب في فعاليته مع الامبسلين في الالتهابات البولية والتهابات 
القصبات والسيلان . 

الاعراض الجانبية :يحدث الامبسلين الاسهال بعد الاستخدام الفمي وبعض تفاعلات الحساسية مثل الطفح الجلدي 
في 9010من المرضی » الاموكسيسلين اقل في احداث الاسهال . 
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المستحضر ات : 

الامبسلین یحضر على شکل کبسول 250 , 500 ملغم وشراب 125 و250 /5مل و100 ملغم / مل قطرات 
للرضع وحقن 250و500 و1000 ملغم , یعطی الامبسلین بجرعة 2-0,5 غرام عن طریق الفم والعضل 
والورید كل 6 ساعات بناءاً على شدة الاصابة وللاطفال 50-25 ملغم/کغم/یوم اما الاموکسیسلین فیحضر على 
شکل کبسول 250,500 ملغم وشراب 125 ملغم /5مل وحقن 250 و500 ملغم ویعطی کل 8 ساعات . 


البنسلینات المضادة لجراثيم السیدوموناس Antipseudomonal penicillins‏ 
وتتکون هذه المجموعه من مرکبات الكاربوكسي بنسلین 06۳0/8 02۲00۷ التي تضم کاربنسلین 
وتایکارسلین ومجموعة الي یوریدوبنسلین ۱۱۲۵۱0006[0[1/06 التي تضم الببر اسلین والمزلوسلین : 


66۲06۳1611110 کاربنسلین‎  - 
انه احد البنسلینات الفعالة ضد الجرائیم السیدومناس 2671910082 .۴ و جرائیم ال وراع]۴۲0 الموجبة‎ 
ولا تتأثربه‎ . Enterobacter ,E.coli , Salmonella لفحص الاندول , وهو اقل فعالية ضد‎ 
هك والمکورات الموجبة لصبغة کرام . بدأت جراثيم 36/001052 ۳۰ تظهر مقاومة متصاعدة‎ 51613 
للکاربنسلین في اماکن كثيرة من العالم . الکاربنسلین لایقاوم البیتالاکتامیز ولا الحامض المعدي , فلا یمکن‎ 
اعطائه عن طریق الفم , یستخدم كملح صودیوم بجرعة 2-1 غرام في العضل او 5-1 غم عن طریق الورید‎ 
. كل 6-4 ساعات ویجب حساب كمية الصودیوم عند اعطائه لمرضی ارتفاع الضغط او عجز القلب الاحتقاني‎ 
الجرعة العالية منه قد تسبب النزف بالتداخل مع وظائف الصفائح الدموية . يستخدم الکاربنسلین للاصابات‎ 
الخطيرة ب 05611001701735 او ورا0/0]6 مثل التهابات الحروق والمجاري البولية والسمدمية , ولکن یفضل‎ 

عليه الببراسلین 0[067260[110 . الاواء محضر على شکل فیالات للحقن تضم1 و5 غم . 

ان الکاربنسلین اندانیل |yہ‏ 2^ |-٥¬iاcarbencil‏ وکاربنسلین - فنیل ۵۳06۳ carbecillin‏ هي 
استرات للکاربنسلین تقاوم الحامض المعدي وتستخدم فمیاً في الاصابات غير الخطرة بجرائیم 
5 و 0۲۳016۱15 مثل التهابات المجاري البولية المزمنة . 
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۲621611117 تایکارسلین‎  - 
التایکارسلین اکثرفعالية من الکاربنسلین ضد جراثيم 05610001701735 ولکن مشابه له في بقية المیزات‎ 


JEG‏ و 


و 


کت 
HO‏ 


تایکارسلین 
- بیبراسلین piperacillin‏ 
وهذا الدواء اكثرفعالية ثمانية مرات من الكاربنسلين ضد الجراثيم 256100101701735, كما ان له فعالية جيدة 
ضد 160516|32»| ويستخدم عادة في المرضى الذين يعانون من نقص مناعي والمصابين بأخماج خطرة 
بالجراثيم السالبة لصبغة كرام . ويعطى مع الجنتامايسين او التوبرامايسين . الدواء محضر على شكل فيالات 


تحوي 1 و2 غرام . 


mezlocilIlin مزلوسلئین‎  - 
له فعالية مشابهة للتايكارسلين ضد جرثومة 096000۳7006 وفعال ضد |۱666 ايضاً . يعطى عن‎ 
. طريق الحقن‎ 
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. مثبطات انزیم البیتالاکتامیز 

العديد من المستحضرات الصيدلانية تضم خلطات من البنسلينات مع مثبطات انزيم البيتالاكتاميز مثل امبسلين - 
سلباكتام ( 5۱۱02012170 (ampicillin‏ , تايكارسلين - حامض الكليفيولانك (ticarcillin - clavulanic‏ 
( ©3610 , ببراسلين - تازوبكتام (122002012۳0 - 0106۲26[10) اموكسيسلين - حامض الكليفيولانك 
clavulanic acid)‏ - inااoXxiciصAm)‏ كلهذه المستحضرات ما عدا مستحضر اموكسيسلين - حامض 
الكليفيولانك تستخدم عن طريق الحقن . ان اضافة مثبطات البيتالاكتاميز الى البنسلينات تؤدي الى توسعة طيف 
فعاليتها ضد الجراثيم خصوصاً المنتجة للبيتالاكتاميز . تستخدم هذه الخلطات لعلاج الاصابات البكتيرية المتعددة 
او التي يتوقع انها متعددة السبب مثل التهابات القنوات الصفراوية , التهابات قروح اقدام مريض السكري , 
التهاب البريتون , والتهاب الرحم . 
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cephalosporins السفالوسبورینات‎ 


السفالوسبورینات مجموعة من المضادات الحيوية نصف مصنعة تعزل من نوعین من الفطریات هما 
0۱ ور 51۳6010۲0۱۷65 . هناك تشابه بين ترکیب السفالوسبورینات والبنسلینات حيث ان 
نواة السفالوسبورینات (7- امینو حامض سفالوسبورانك 2010 660۳0810800۲2016 7-2۳0[00) تحوي 
على حلقة بیتالاکتام ترتبط بحلقة داي هایدروئیازین 011/01017132106 . وبأضافة سلاسل جانبية مختلفة في 
الموقع 7 من حلقة البیتالاکتام فقد انتجت مرکبات تختلف في طیف وسعة فعالیتها , وباضافة سلاسل جانبية على 
الموقع 3 من حلقة الداي هايدروثيازين تم تغیر خصائص الحركة الدوائية للمرکبات وبهذا تم انتاج العدید من 
مرکبات السفالوسبورینات تتفاوت في فعاليتها وحرکیتها الدوائية وتم تقسیمهما الى اربعة اجیال . کل 
السفالوسبورینات قاتلة للبکتریا ولها نفس آلية عمل البنسلینات في قتل الجرائیم ۰ من خلال اثباط تصنیع جدار 
الخلية الجرئومية , غير انها ترتبط ببروتینات تختلف عن تلك التي ترتبط بها البنسلینات وهذا ربما یفسر 


اختلافها على البنسلینات في طيف الفعالية والقوة وعدم وجود مقاومة مشتركة للجرائیم ضد المجموعتین . 
تقوم الجراثيم بتطوير مقاومة للسفالوسبورینات من خلال : 


- تغیر البروتین الهدف للسفالوسبورینات مما یقلل آلفه البروتین للارتباط بالسفالوسبورینات . 
- تغيرنفانية الجرثومة للمضاد الحيوية او انتاج انزیم البیتالاکتامیز الذي بحطم المرکب الدوائي . 


طیف الفعالية للسفالوسبورینات :- 


السفالوسبورینات تختلف فیما بینها في طيف فعالیتها ودرجة مقاومتها لانزیم البیتالاکتامیز . سفالوسبورینات 
الجیل الاول لها فعالية ضد جرائیم المکورات السبحية , والمکورات العنقودية الحساسة للمثسلين "|ام" 
وبعض العصیات السالبة لصبغة کرام . الجیل الثاني من السفالوسبورینات اکثر مقاومة لانزیم البیتالاکتامیز 
ولها طیف فعالية واسع یتضمن المکورات الموجبة لصبغة کرام والجرائيم السالبة لصبغة کرام والجرائیم 
اللاهوائية حیث ان سیفوکستین 0610110 , سیفوتیتان 061016121 , وسیفمیتازول 601۳06122016 لها 
فعالية ممتازة ضد Bacteroides fragilis‏ . 

الجیل الثالث من السفالوسبورینات له فعالية ذات طيف واسع ومقاومه لانزیم البیتالاکتامیز , حیث انها فعالة ضد 
البکتریا السالبة لصبغة کرام والجرائیم اللاهوائية ولها فعالية ضد المکورات السبحية » غير انها اقل فعالية ضد 
المکورات العنقودية الذهبية من ادوية الجیلین الاولین . كما ان سيفيباييم 667601۳0۲6 , سیفوبیرازون 


6 , وسيفتازديم 06113210106 لها فعالیة ممتازة ضد جرائیم P.aeruginasa‏ . 
السيفاباييم یصنف کجیل رابع بسبب فعالیته الواسعة ضد العدید من الجراثيم الموجبة والسالبة لصبغة کرام . 
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الاستخدامات السريرية للسفالوسبورینات : تستخدم السفالوسبورینات لعلاج العدید من الاصابات الجرثومية 
ومنها: 

1-تستخدم بدیلاً عن البنسلینات في المرضی الذين لدیهم حساسية للبنسلینات وهنا یستخدم افراد الجیل الاول من 
السفالوسبورینات . 

2 التهابات الجهاز التنفسي والبولي والتهابات الانسجة الرخوة التي تسببها الجرائيم السالبة لصبغة کرام 
خصوصاً ٩6۳212 , Enterobacter , Proteus, Klebsiella‏ ۰ وان السفالوسبورینات التي 
تفضل في هذه الحالات هي سیفیوروکسیم وسیفوتاکسیم وسیفاتر ایوکسون . 

3-تستخدم في اصابات المکورات العنقودية المنتجة لانزیم البیتالاکتامیز ویفضل السیفالوئین . 

4- السمدمية 9001106/۳0 التي تسببها الجراثيم السالبة لصبغة کرام . 

5 الوقاية الجراحية 0۲۵0/۷۱۵6 21عآوباو , حيث بستخدم افراد الجیل الاول من السیفالوسبورینات 
کمضادات حيوية قبل الجراحة للوقاية من التلوثات الجرثومية . 

6-التهاب السحايا التي تسببها 01060223 1.1] او جرائیم العائلة المعوية حيث يستخدم سيفوروكسيم 
وسيفوتاكسيم وسيفترايوكسون . كما ان السيفتازدين مع الجنتاماسين يعد العلاج الاكثرفعالية في اصابات 
P.aeruginasa‏ . 

7-السيلان خصوصاً مكورات السيلان المنتجة للبيتالاكتاميز حيث يستخدم سيفاترايوكسون كجرعة مفردة . 
8-حمى التايفوئيد 16۷6۲ 10/۵/0010 : تستخدم السيفالوسبورينات بديلاً للكوينولونات المفلورة خصوصاً في 
الاطفال , كما تستخدم لعلاج الحالات المقاومة للكلورمفنيكول , ويستخدم لهذه الاغراض سيفوبيروزون 
وسيفاترايوكسون . 

9-حالات العدوى المختلطة بالجراثيم الهوائية واللاهوائية . 

0- علاج الاصابات الجرثومية او الوقاية منها في مرضى نقص المناعة . 


الحركية الدوائية للسفالوسبورينات 


اغلب السفالوسبورينات التي تعطى حقناً تمتاز بتوافر حيوي جيد بعد الاعطاء عن طريق العضل كما ان هناك 
عدد قليل من كل جيل يتميز بتوافر حيوي جيد غند لااعطائه فميا . ان طلائع الادوية 0۲00۲95 التي تحضر 
على شكل استرات مثل سيفيروكسيم 66/1 066۲0206 وسيفبرودوكسيم بروكستايل 6610۲0000۲6 

|0۳0۵ هي مستحضرات فمية حيث يتحلل الاستر مائياً عند مروره في الامعاء وان السفالوسبورينات 
المتحرره تدخل الدوره الدمويه . ان تعاطي بعض السفالوسبورينات مثل سيفاكلور 06136101 مع الغذاء يقلل 
التوافر الحيوي لها , ويجب اعطائها على معدة فارغة . 


السفالوسبورينات تتوزع بتراكيز علاجية في معظم الانسجة ما عدا الجهاز العصبي المركزي , فقط سيفيباييم 


ceftazidime سيفيروكسيم 17ا0لاآ©60 , سيفترايوكسون eصcefriaX0¬e و سيفتازديم‎ cefepime 
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تعطي تركيزاً علاجياً في السائل المخي الشوكي . يعد السیفوتاکسیم وسیفترایوکسون من الخط العلاجي التخميني 

0۲62 الاول في علاج خراج الدماغ والتهاب السحایا. ان هناك تفاوت کبیر في نسب ارتباط 
السیفالورسبورینات ببروتینات البلازما حيث ان ارتباط السیفاترایوکسون عالي یصل %95-85 ویزیح 
البلروبین من الارتباط بالالبومین ویزید الیرقان في الرضع.ان الطرح عن طريق البول هو الطريقة الرئيسي 
لتصفية اغلب السفالوسبورینات , ویجب اقلال جرع السفالوسبورینات عند اعطائها لمرضی عدم الكفاية الكلوية 
.ان السفالوسبورینات تطرح بالافراز النبيبي وان البروبنیسید 02006076610 یغلق الافراز النبيبي ویعطل 
طرح السفالوسبورینات . ان كل من سفمتازول وسیفوبیرازون و سیفوکستین وسیفوترایوکسون تطرح عن 
طریق الصفراء حتی يصل ترکیزها في الصفراء اعلی من ترکیزها في البلازما ۰ ویجب اخذ ذلك بالاعتبار 
عند وصف هذه السیفالوسبورینات في مرضی الفشل الكبدي او انسداد الصفراء . الایض ليس الطریق الرنيسي 
لتصفية اغلب السیفالوسبورینات , السیفوتاکسیم واحد من سیفالوسبورینات قليلة يعطي مؤيضاً فعالاً هو 


6 0692061۷ (جدول رقم 47). 


السیفالوسبورینات - الجیل الاول :- 

cephalothin سیفالوئین‎  -1 

وهو من اوائل السیفالوسبورینات التي استخدمت سريرياً , فعال ضد المکورات السبحية 
5 ,۱۲۱0/2۱75 51۲60].۷_, المکورات العنقودية حتی تلك المفرزة للبیتالاکتامیز ولکن 
ليست تلك المقاومة للمئسلین , مکورات السیلان , مکورات السحایا C.diphtheria.‏ , 010511013 , 
5 لايمتص الدواء عن طریق الفم كما ان الحقن عن طریق العضل مؤلم ویستخدم عن 
طریق الورید 2-1 غرام كل 6 ساعات . 


2- سیفازولین 661220۱11۳0 

ویمتاز هذا الدواء بأنه اکثرفعالية ضد هاا‌اوطاK‏ و 2.0011 لکنه غیرفعال ضد المکورات العنقودية 
المنتجه للبیتالاکتامیز . بالامکان اعطائه عن طریق العضل (اقل ايلاماً ) له عمر نصف اطول 2,5-1,5 
ساعة نتيجة الطرح النبيبي البطيء مما یجعله يعطي تركيزاً اعلی في البلازما والصفراء . یفضل اعطائه 
کمضاد حيوي وقاني قبل الجراحة . الجرعة 250 ملغم كل 8 ساعات وفي الحالات الشديدة 1 غم كل 6 
ساعات في العضل او الورید » الدواء محضر على شکل فیالات :1000,500,250 ملغم / فبال للحقن 
العضلي الوريدي . 

cephalexin 3-سیفالکسین‎ 

وهو من السیفالسبورینات الفعالة عند اعطانها فمياً شبیه في طيف فعالیته للسيفالوثين ولکنه اقل فعالية ضد 
المکورات العنقودية المنتجة للبیتالاکتامیز وضد ۲!.0]/6023 . قلیل الارتباط ببروتینات البلازما , 
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ضرورة ‏ تنظیم | الطرح عن طریق | عمر 
الجرعة في حالات | الجهاز البولي % | النصف 
اضطرابات الكلية البلازمي 
(ساعة ) 
نعم 90-70 2,5-1,2 
نعم 95 1 
نعم 100-75 0,7 
نعم 95-0 2,5-1,5 
نعم 70-50 0,6 
نعم 85-60 0,9-0,6 
نعم 64 1,4-1,2 
نعم 52 1,3-1,1 
نعم 100 1,2-0,5 
نعم 85 1,5-1,2 
نعم 99-95 4,5-3,5 
نعم 90-60 4,6-2,8 
نعم 85 1-0,7 
نعم 95 1,3-1,1 
نعم 18 1,7 
نعم 50 3,7-2,3 
نعم 40 3,7-1,9 
نعم 75-57 2,8-1,5 
لا 30-0 2 
نعم 60-0 1 
نعم 90-0 1,9 
نعم 100-57 1,8-1,4 
لا 67-3 8,7-5,8 
نعم 99-0 2 
م۲0 
۳ 
2 
اسب 1 
1 8 0 
۲-۷ 71 


جدول رقم 47: خصائص الحركية الدوائية للسفالوسبورینات 


طریق الحقن 


آلورید والعضل 


الورید والعضل 


الورید والعضل 
الورید 

الورید والعضل 
الورید والعضل 
الورید والعضل 


الورید والعضل 


الورید والعضل 
الورید والعضل 
الورید والعضل 


الورید والعضل 


الورید والعضل 


التي تعطی عن 
طريق الحقن 


سيفازولين 
cefazolin‏ 
cephapirin‏ 


سیفاماندول 
cephamandol‏ 
سیفمیتازول 
cefmetazole‏ 
cefonicid‏ 
cefotetan‏ 
cefoxitin‏ 
سیفیروکسیم 


cefuroxim 


سیفوبیر ازون 
cefoperazone‏ 
سیفوتاکسیم 
cefotaxime‏ 
سيفتازديم 
ceftazidime‏ 
سفتیزوکسیم 
ceftizoxime‏ 
سفترايازون 
ceftriaxone‏ 
سيفيباييم 6616016 


۳۰ 


9 


التي تعطی عن طريق الفم 


سيفادروكسيل 661201701 
سيفالكسين cephalexin‏ 


سيفرادين 6600720106 


سيفاكلور 66120107 
سيفروزيل 6610711 
سيفروكسيم اكستيل 


cefuroxime exetil 


سیفدنیر cefdinir‏ 
سیفکسیم cefixi e‏ 
سیفبرودوکسیم بروکستایل 
cefprodoxime‏ 
سیفتیبوتین nغceftibut‏ 


9 00 ل ۳ 55 
OA‏ ۳ 1 ۹ 
5 8 ا 
ji 0‏ 9 ار حل 8 
1 0 6 1 ۳ 
“oH o OH 9‏ بن 
سيفالوثين سيفاكلور 


الجيل الاول 


الجيل الثاني 


الجيل الثالث 


الجيل الرابع 


لام ۳ 
07 كليم مر 
ل ا : 
5 | 4 3 4 1 
O OH‏ 1 
برچ 
مس دون 
ی 
6 گر o‏ 
J ۵ O‏ لا سيرم 59 : a‏ 0 
NT OS SN N HH H‏ : : ۰ 
و U HE‏ الاو 1 N‏ 7 
NO OT‏ مر o‏ 7 لار ۱ / سرا 2 و 
ا N.‏ 7 و > 3 1 1 AA ù‏ 0 5" 
oH 0 0‏ 0 6 1 و 
OH O7 OH‏ / 
سیفدنیر سیفکسیم سیفبرودوکسیم بروکستایل 
اس a HO.‏ 
م ۱ N‏ 
N 5 ۲ N‏ 
0 7 9 ۱ 
oH‏ ون ٩ 'p‏ مسنم 
9 ۷ بر / 
ond ١ 5‏ 0 5 پا 
"TEY , NEDE‏ 
| رد 0 HN‏ ۱ 7 86 ص H2N‏ 
N 0‏ 
0 
وگ ۵۷ كن 
سیفتازدیم سیفوبیرازون سیفوتاکسیم 
مني هنا 
NH‏ ۵ ا سم عبر اليه 
N O Nz 5‏ 1 0 ۱ 
ا ا اکر N NH‏ ون كد 
س 5 ر 
1 ۲ 8 ۲ ۷ 97 5 | 
لا 1 
9 ۷ 
سفتيزوكسيم سفترايوكزون سيفيباييم 


يعطي تركيز عالي في الصفراء ويطرح غير متأيض في البول , عمر النصف 1 ساعة » وهو واحداً من 
اكثر السيفالوسبورينات استخداماً > الجرعة للبالغين 1000-250 ملغم كل 8-6 ساعات , الاطفال 25- 
0 ملغم /كغم /يوم » يحضر الدواء على شكل كبسول 250 و500 ملغم وشراب 125 ملغم / 5 مل 
وقطرات للرضع 100 ملغم / مل . 

4-سيفرادين 660۱۲3201۴06 

وهو ايضاً من السيفالوسبورينات الفعالة عند اعطائها فمياً كما انه يستخدم عن طريق الحقن , مشابه كثيرا 
للسيفالاكسين ولكنه اقل فعالية ضد بعض الجراثيم , اعطائه عن طريق الفم قد يسبب الاسهال . 

الدواء يعطى بجرعة 1000-250 ملغم كل 8-6 ساعات. 

سيفادروكسيل [61301011© 

وهو مشابه للسيفالاكسين وله قدرة عالية على الاختراق للانسجة حيث يصل تركيز اكثر في منطقة الاصابة 
, وبالامكان اعطائه كل 12 ساعة بالرغم من ان عمر النصف 2,5-1,2 ساعة . يطرح غير متأيض في 


البول , فعاليته المضادة للجراثيم واستخداماته مشابهة للسيفالاكسين , يعطى بجرعة 1000-500 ملغم 
مرتين يومياً والدواء محضر على شكل كبسول 500 و 1000 ملغم وشراب 125 ,250 ملغم /5مل 
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السیفالوسبورینات - الجیل الثاني :- 


1- سیفوکستین 66]01]1۲ 

وهو اکثر فعالية ضد جرائیم ال 96۲۲۵112 ,وال وبا0۲0]6 الموجبة لفحص الاندول وجراثيم واا1۲2.ظ 
اللاهوائية , ان السیفوکستین يقاوم انزیم البیتالاکتامیز المنتج من قبل البکتریا السالبة لصبغة کرام , انه شائع 
الاستخدام في علاج اصابات الاجهزة التناسلية او اصابات ما بعد الجراحة وخراریج الرئة بالجراثيم 
اللاهوائية او الاصابات متعددة المسبب (المختلطة) 00(660 . الجرعة 2-1 غرام في العضل او الورید کل 
8-6 ساعات . 

2 سیفیروکسيم 6610۲0۱۳0 

ان السیفیروکسیم يقاوم انزیم البیتالاکتامیز المفرز من قبل الجرائیم السالبة لصبغة کرام , وله فعالية جيدة 
ضد الجراثيم الموجبة لصبغة کرام . الدواء من الممکن تحمله بیسر عند اعطائه عن طریق العضل ويعطي 
ترکیز عالي في السائل المخي الشوكي › أهم استخداماته علاج التهاب السحایا بجراثيم ۲۱۰۱0//606622 
والمکورات السحائية والمکورات الرئویه , ویستخدم کجرعة مفردة عن طریق العضل لعلاج السیلان . 
الدواء محضر على شكل فیالات 250 و750 ملغم ويعطي بجرعة 750 ملغم -1,5 غم في العضل او 
الورید ویعطی للاطفال بجر عة 100-30 ملغم /كغم/يوم . 

3-سیفیروکسیم اکیستیل ]6۵6 661۲۵۱۳6 

وهو استر السفیروکسیم فعال فمياً . تعتمد فعالیته على تحلله مائياً وتحرر السفیروکسیم . یعطی بجر عة 
500-0 ملغم مرتین يومياً وتعطی نصف هذه الجرعة للاطفال . الدواء محضر على شکل کبسول 
5 , 250 , 500 ملغم ومعلق 125 ملغم / 5مل 

4-سیفاکلور 66126101 

یتمتع السیفاکلور بفعالية جيدة وافضل من ادوية الجیل الاول ضد ۳۲۱۰۱۱۲۱۵۱۸60723 و E.coli‏ 
و 15|أط013 Proteus‏ . يستخدم الدواء عن طریق الفم .الدواء محضر على شکل کبسول 250 ملغم 
وشراب 125 ملغم / 5مل وقطرات للرضع 50 ملغم / مل . 


السیفالوسبورینات - الجیل الثالث :- 


1- سیفوتاکسیم cefotaxime‏ 
ویعد السیفوتاکسیم نموذج للجیل الثالث له فعالية جيدة ضد الجراثيم السالبة لصبغة کرام اللاهوانية وبعض 
الجرائیم الموجبة لصبغة کرام لکن فعاليته ليست كبيره جدا ضد بعض الجرائیم اللاهوائيه خصوصاً 
15 , والمکورات العنقودية الذهبية وجرائیم ۳۰26۲910052 . بستخدم لعلاج التهاب السحایا 
بالجرائیم السالبة لصبغة کرام خصوصاً وانه يعطي تركيزاً عالياً في السائل المخي الشوكي , ویستخدم في 
علاج الاخماج المهددة للحياة المکتسبة من المستشفیات والسمدمية واخماج مرض نقص المناعة . الجر عة 
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2-1 غرام في العضل او الورید كل 12-6 ساعة , الاطفال 100-50 ملغم /كغم/يوم . كما انه یستخدم 
کجر عة مفردة لعلاج السلان . ان السیفوتاکسیم يتأيض باأزالة مجموعة الاستیل في الجسم , مؤيضاته فعالة 
دوائياً . الدواء بحضر على شکل فیالات للحقن تحوي 250 , 500 , 1000 ملغم . 

2 سفتیزوکسیم 66112001۳06 

انه مشابه من حيث فعالیته ضد البکتریا والاستخدامات لدواء السیفوتاکسیم لکنه لايتأيض , یطرح عنطریق 
الکلی بشکل ابطی . الجرعة منه 1000-500 ملغم عن طريق الورید كل 8 او 12 ساعة . الدواء محضر 
على شکل فیالات تحوي 500 و1000 ملغم . 

3-سفیترایوکسون 661۲1320۱6 

انه من السیفالوسبورینات طويلة المفعول یستخدم مرتین او مرة واحدة يومياً , یصل الى السائل المخي 
الشوكي بترکیز علاجي ویطرح في البول والصفراء » فعال في مدی واسع من الاصابات الجرئومية 
الخطيرة ومنها التهاب السحایا البكتيري خصوصاً في الاطفال , الحمی التايفوئيدية , التهابات المجاري 
البولية , التهابات البطن والسمدمة . الجرعة المفردة منه 250 ملغم عن طريق العضل » الدواء محضر 
على شکل فیالات تحوي 250 , 500 , 1000 ملغم . 

ceftazidime سيفتازديم‎ -4 

انه فعال جداً ضد 26۳10910082 .5 وفعاليته ضد جرائیم العائلة المعية مشابه لفعالية السيفوتاكسيم 
لكنه اقل فعالية منه ضد المكورات العنقودية الذهبية والمكورات الموجبة لصبغة كرام الاخری والجرائيم 
اللاهوائية . قد يحدث الدواء نقص في الصفائح الدموية ونقص كريات الدم العدلة 06۱0۱۲00۷۱ . الدواء 
محضر على شكل فيالات للحقن تحوي 250 , 500 , 1000 ملغم . الجرعة 2000-500 ملغم عن 
طريق العضل او الوريد كل 8 ساعات . جرعة الاطفال 30 ملغم / كغم/ يوم . 

5-سيفوبيرازون 661061220176 

يشبه السيفتازديم »> ويختلف عنه ان فعاليته قوية ضد 5610001701235 واقل ضد بقية الجراثيم . ان 
فعاليته جيدة في الحمى التايفوئيدية و جراثيم 8.1/301115 اللاهوائية لكنه اقل مقاومة لانزيم البيتالاكتاميز . 
يستخدم لعلاج التهابات الجهاز البولي والتنفسي والتهابات الانسجة الرخوة والتهابات السحايا والسمدمية . 
يطرح بشكل رئيسي في الصفراء . يؤدي الى نقص الصفائح الدموية . يعطى الدواء بجرعة 1000- 
0 ملغم عن طريق العضل او الوريد كل 12 ساعة . الدواء محضر على شكل حقن تحوي 250 , 
0 , 2000 ملغم . 

6-سيفكسيم 061171116 

وهو دواء فعال عند الاعطاء عن طريق الفم ضد الجراثيم العائلة المعوية وح1612ا©1.1711] والمكورات 
السبحية القيحية والمكورات السبحية الرئوية كما ان الدواء يقاوم انزيم البيتالاكتاميز . ان الدواء غير فعال 


ضد المكورات العنقودية الذهبية و 5610001701735 , للدواء عمر نصف طويل » يستخدم بجرعة 
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400-0 ملغم مرتین يومياً لعلاج التهابات الجهاز التنفسي والبولي والتهابات الصفراء » وربما بحدث 
الاسهال . الدواء محضر على شكل حبوب 200-100 ملغم وکبسول100 ملغم وشراب 100 ملغم/5مل . 
7-سیفبرودوکسیم بروکستایل 0۲۵۳6۵1/1 660۲۵001۳06 

وهو من الجیل الثالث یستخدم عن طریق الفم وهو استر فعال ضد العائلة المعوية والمکورات السبحية كما 
انه يثبط المکورات العنقودية , بستخدم لعلاج التهابات الجهاز التنفسي والبولي والتهابات الجلد والانسجة 
الرخوة یعطی بجرعة 200 ملغم مرتين يومياً (اقصی جرعة يومية 800 ملغم) .الدواء محضر على شکل 
حبوب 100 و 200 ملغم وشراب 50 و100 ملغم /5 مل . 

cefdi nir 8-سیفدنیر‎ 

وهو دواء من الجيل الثالث , يستخدم عن طريق الاعطاء الفمي له فعالية جيدة ضد الجراثيم المنتجة لانزيم 
البيتالاكتاميز , اغلب الجراثيم المسببة لالتهابات الجهاز التنفسي ومنها المكورات الموجبة لصبغة كرام 
حساسة له . يستخدم لعلاج الالتهاب الرئوي والتعاظم الحاد لالتهابات القصبات المزمن والتهابات الانف 
والاذن والحنجرة والتهابات الجلد , يعطى بجرعة 300 ملغم مرتين يومياً . الدواء محضر على شكل 
کبسول 300 ملغم , وشراب 125 ملغم /5مل . 

ceftibuten 9-سيفتيبوتين‎ 

وهو ايضاً دواء من الجيل الثالث يستخدم عن طريق الاعطاء الفمي , فعال ضد كل من البكتريا الموجبة 
والسالبة لصبغة كرام , ويقاوم انزيم البيتالاكتاميز , يستخدم لعلاج التهابات الجهاز التنفسي والبولي 
والمعدي المعوي يعطى بجرعة 200 ملغم مرتين يومياً او 400 ملغم مرة واحدة يومياً ۰ الدواء محضر 
على شكل كبسول 200 و400 ملغم ومسحوق لعمل معلق فمي يحتوي 90 ملغم /5مل . 


السیفالوسبورینات - الجیل الرابع :- 


- سيفيباييم 66601۳06 

هذا الدواء تم تطويره في التسعينات له فعالية مضادة للبكتريا مشابهة لأدوية الجيل الثالث ولكنه شديد 
المقاومة لانزيم البيتالاكتاميز , لذلك فأنه فعال ضد العديد من البكتريا المقاومة لاجيال السفالوسبورينات 
الاولى , انه فعال ايضاً ضد 056100101570135 والمكورات العنقودية الذهبية » ولان له طيف واسع فأنه 
يستخدم في العديد من الاصابات الخطرة مثل الالتهاب الرئوي المكتسب في المستشفى , البكتريميا 
والسمدمية . الجرعة 2000-1000 ملغم عن طريق الوريد كل 12-8 ساعة . الدواء محضر على شكل 
حقن تحوي 500 و 1000 غرام . 

الاعراض الجانبية للسفالوسبورينات :- 

السفالوسبورينات من الممكن تحملها بيسر ولكنها قد تحدث بعض الاعراض الجانبية ومنها :- 
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- الالم بعد الحقن العضلي وهذا یتفاوت بين مرکبات السفالوسبورینات وهو اشد مع السیفالوئین , كما ان 
بعض السفالوسبورینات قد تحدث التهاب الورید بعد الحقن الوريدي . 

- الاسهال وهو اکثر حدوثاً مع السفرادین عن طریق الفم والسیفوبیرازون حقناً , ویحصل نتيجة تغییر 
فلورا الامعاء . 

- تفاعلات فرط الحساسية : وهي مشابهة لما بحصل مع البنسلینات , واشیم تفاعلات فرط الحساسية هو 
الطفح الجلدي ولکن قد تحصل الاستسفاءات والربو والشري ۱۲۳10۵۲12 , وقد لوحظ ان %10 من 
المرضی الحساسین للبنسلین لدیهم حساسية مشتركة للسفالوسبورینات . 

- السمية على الجهاز البولي ن ولوحظ انها اعلی مع استخدام سیفالوردین مما حد من استخدامه كثيراً , 
كما ان السیفالوئین یحدث سمية على الكلية » ان حقن السیفالوسبورینات مع الامینوکلوکوسیدات او 
مدررات العرة يزيد من سمية السيفالوسبورينات على الكلية . 

- النزف ويحدث مع السيفالوسبورينات التي تحوي مثيل ثايوتترازول او مجموعة معوضة مشابهة في 
الموقع 3 مثل السيفوبيرازون و سفيترايوكسون وذلك بسبب نقص الصفائح الدموية الذي يحدث بالية تشبه 
الية الوارفرين خصوصاً في مرضى السرطان او اصابات البطن الجرثومية او العجز الكلوي . 

- كما سجلت حالات نقص كريات الدم البيض العدلة [|أام0/]لا©6 ۰ وحالات تشبه التسمم بالداي 


سلفيرام » وفحص کومب ٥065‏ موجب مع استخدام السيفالوسبورينات . 
مونوباكتام Monobactams‏ 
ازتريونام ۸۵21۲60670 


للازتريونام تأثيراً جيداً ضد العصيات المعوية السالبة لصبغة كرام و 1.1011806123] حيث انه يثبطها 
بتراكيز اطئة جداً ويثبط جراثيم 05610001701735 بتراكيز معتدلة ولكن لا يؤثر على المكورات الموجبة 
لصبغة كرام او الجراثيم اللاهوائية . كما ان الدواء يقاوم انزيم البيتالاكتاميز المفرز من قبل الجراثيم السالبة 
لصبغة كرام , يستخدم الدواء في علاج التهابات الجهاز البولي والصفراوي والمعدي المعوي والجهاز 
التناسلي الانثوي . لاتوجد مقاومة مشتركة مع بقية مجموعة البيتالاكتام وبالامكان استخدامه في المرضى 
الحساسين للبنسلينات والسيفالوسبورينات , يطرح الدواء في البول وعمر النصف له 1,8 ساعة . ويعطى 
بجرعة 2000-500 ملغم في العضل او الوريد كل 12-6 ساعة . 


الکاربابنیم 68۲08۳06061۲۲6 
- امبنیم Imipenem‏ 


وهو دواء فعال وواسع الطیف يمتلك فعالية ضد المکورات الموجبة لصبغة کرام وجرائیم العائلة المعوية 
و 0۳۵۳۵86 و8612 وبعض الجر ائیم اللاهوائية مثل 5اا۳20].ظ و 6ا[ 0۱.0[]110‏ ان الدواء 
مقاوم لانزیم البیالاکتامیز . لکن الدواء بتحلل بسرعة بانزیم | 060۲0060110296 في النبیییات 
الكلوية وقد تحل هذه المشكلة باعطانه مع سبلاستاتین 01135131157 , الدواء المتبط العکوس لانزیم 
dehydropeptidase |‏ . 

ان خلیط امبنیم - سیلاستاتین 500 ملغم عن طریق الورید کل 6 ساعات (اقصی جرعة يومية 4غم ) 
ثبتت فعالیته في مدی واسع من عدوی المستشفیات الخطرة حتی في المرضی الذين یعانون نقص المناعة 
مثل مرضی السرطان ومرضی نقص المناعة المکتسب 21105 . قد یحدت امبنیم اختلاجات في الجر ع 
العالية في المرضی المهینین لذلك . 
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امبنيم 
- ميروبنيم Meropenem‏ 
وهو من مجموعة الكاربنيم له فعالية واسعة الطيف مقارنة بالامبنيم , حيث أضيفت مجموعة مثيل في أحد 
المواقع على الحلقة الخماسية فجعلته مقاوماً لانزيم | 1102356م01006لإط06 فلا يحتاج السيلاستاتين 
عند اعطائه » ويعطى لالتهابات البطن والانسجة الرخوة الخطرة . كما انه لا يحدث اختلاجات في المرضى 
المعالجين به . 
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الأمینوکلایکوسیدات 200106001۷605065 

الامینوکلایکوسیدات هي مرکبات کاربوهيدراتية تحوي على مجاميع أمين amine-containing‏ 
9 أغلبها تنتج طبيعياً بواسطة فطریات 30110010[/06165 المعزولة من التربة . 
الأمینوکلایکوسیدات مضادات حيوية قاتلة للجراثيم تستخدم في علاج الاخماج الخطرة المتسببة بالعدید من 
العصیات السالبة لصبغة کرام , فیما تعتبر المکورات السبحية والمکورات الرئوية وجرائیم الکلوستریدیا 
والجراثيم اللاهوائية والفطریات مقاومة للامینوکلایکوسیدات 

ان الفعالية المضادة للجراثيم للأمينوكلايكوسيدات نتم بآليتين , الأولى تتم من خلال ارتباط الامینوکلایکوسیدات 
المشحونة موجباً بالاماکن المشحونة سالباً في الغشاء البكتيري مودية الى فقدان صلابة الغشاء البكتيري 
واضطراب وظائفه ویعتقد ان تأثیرها القاتل للبکتریا يتم بهذه الالية . اما الالية الثانية فهي آلية مثبطة لنمو 
البکتریا وتتم من خلال اثباط تخلیق البرونینات حیث ان الامینوکلایکوسیدات ترتبط بالوحدة الرایبوسومية 305 
(©105017/ 308 ) مثبطة ارتباط 20۱-1۳۸۵ 16ج بهذه الوحدة الرایبوسومية فیتبط تخلیق 
البروتینات . 
تعد الأمینوکلایکوسیدات کیتونات قطبية 011005 00۱2۲ لاتمتص عن طریق المسلك الهضمي ولهذا السبب 
تحقن عضلياً او وريدياً ما عدا النیومایسین حیث يعطي عن طريق الفم للاقلال من نشاط الفلورا المعوية 
الامینوکلایکوسیدات لاتتأیض وترتبط ببروتینات البلازما بنسة قليلة وتتوزع في کل الجسم بأستثناء الجهاز 
العصبي , وتطرح بالترشیح الكبيبي 111۲2100 ۱0۳06۲۷۷۱۵۲ بشکل غير مؤيض , ولا بحصل لها اعادة 
امتصاص وتصفیتها في الجهاز البولي سریعا » وعمر النصف البلازمي لها 3-2 ساعات . 

الامینوکلایکوسیدات تحدث سمية على الأذن والكلية وتحدث غلفاً للوصله العصبية - العضلية. سمیتها على 
الأذن تحدث بسبب تأثيراتها على العصب الدهليزي والعصب السمعي واتلافها للمستقبلات الحسية مثل الخلایا 
الشعرية ااوم ۵۲ في قوقعة الأذن 606/۱182 . ویکون تأثیر الستربتومایسین والنیومایسین على الوظيفية 
الدهليزية بینما الکنامایسین يؤثر على الوظيفية السمعية ٠»‏ لوحظ ان هذه التأثیرات ترتبط ارتباطاً طردياً 
بالجرعة وتتراوح التأثیرات من اختلال التوازن والطنین الى الطرش الدائم . ویکون خطر هذه التأثيرات أكبر 
عند استخدام الامینوکلایکوسیدات في مرضی الاعتلال الكلوي , ومن الممکن الاقلال من هذه التأثیرات عند 
الحفاظ على الترکیز البلازمي اقل من 2 مایکروغرام/ مل . 
ان مظاهر السمية الكلوية للامینوکلایکوسیدات والتي غالباً ما تکون معكوسة ۲۵۷۵۲۵0/6 فربما تتراوح من 
زيادة البروتین الخفيفهة في البول الى تنترح الدم ( فرط النایتروجین في الدم) 22016۳112 . حیث ان 
الامینوکلایکوسیدات تطرح عن طریق الکلی وان وجود اي اضطراب كلوي قبل استخدام هذه الادوية من 
المفترض ان یدفعنا لأخذ الحذر وتنظیم الجرعة . 

ان غلق الوصلة العصبية العضلية ربما يؤدي الى البهر 20062 خصوصاً في مرضی الوهن العضلي 
5 aاastheniررص‏ او عند استخدامها مع المخدرات العامة او الادوية الغالقة للوصلة العصبية 
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العضلية التي تعطی مع المخدرات . کما ان الحقن الوريدي لکلوکونات الکالسیوم یعکس الفعل الغالق لاوصلة 
العصبية العضلية للامینو کلایکوسیدات .(ما عدا الکنامایسین) 

المقاومة نتطور سريعاً ضد الستربتومایسین واکثر بطناً للامینوکلوسایدات الاخری » المقاومة تکتسب بواسطة : 
 -1‏ الطفرة ذات الخطوة الواحدة (مثل المقاومة للستربتومایسین) 

EBE IER ص‎ 

3- استحداث الانزيمات التي تؤيض الدواء او تثبيط فعاليته . 

ويحدث ذلك بواسطة انتقال البلازميدات التي تشفر لصنع انزيمات الأستلة ١0أأهاراهعج‏ او والفسفرة 
۷0 للامینوکلایکوسیدات. وقد توجد مقاومة مشتركة ولكن بعض هذه الانزيمات قد تكون 
خاصة لبعض افراد المجموعة وليس ضد الكل مثلاً قد تكون 56100101701735 مقاومة للجنتامايسين ولیس 
الاميكاسين 

ستربتومايسين 51۲6010۳0۱۷۵۳ 

السترومايسين اكتشف عام 1944 ويختلف عن البنسلين كونه قاعدة عضوية » لايمتص من المسلك المعدي 
المعوي ويحدث تأثيرات سمية في اللبائن . وان الاهمية الدوائية له تتمثل في فعاليته في علاج السل واعطانه مع 
البنسلين لعلاج التهاب بطانة القلب المتسببه بالمكورات المعوبه . وهو مفيد في علاج التوليريميا , والطاعون 
مهام والبروسيلا(حمى مالطا) 20006110515 . ربما تتطور له المقاومة (بواسطة ۳-2010۲) خصوصاً 


ستربتومايسين 
نيومايسين ۱160۱/61۲ : 
لایستخدم حقنا . والاستخدام الموضعي قد يحدث التحسس. وبالتطبیق على منطقة واسعة من الجلد غير السلیم 
ربما یمتص ویحدث سمية جهازية . عن طریق الفم یستخدم بشکل رئيسي قبل اجراء جراحة الامعاء ولاقلال 
تكوين الیوریا من قبل فلورا الامعاء في مرضی عدم الكفاية الكبدية . 
ولعلاج الاطفال المصابین بالتهاب الامعاء الناجمة عن العتر المرضية 0210060106 لجرائیم الاشیریشیا 
القولونية . یجهز النیومایسین على شکل حبوب تحوي 500 ملغم للادستخدام الفمي . 


: kanamycin کنامیسین‎ 

يستخدم عن طريق الحقن ضد العصیات السالبة لصبغة کرام التي تسبب امراض جهازية خطرة . ربما یحدث 
سمية على الکلی والأذن خصوصاً في المرضی الذین لدیهم اعراض كلوية قبل اعطائهم الدواء . 

Gentamicin and 100۲2۱۳۷6۵] جنتامایسین وتوبرامایسین‎ 

الجنتامایسین (الکرامایسین) والتوبرمایسین متشابهین كيمياوياً ودوائياً . وان الاختلاف الدوائي الرنيسي بینهما ان 
التوبرامايسين اکثر فعالية ضد الجراثيم هه" أوں۲هه.۴ . ان الأهمية الدوائية للجنتامایسین والتوبرامایسین 
تتضمن فعالیتهما في علاج الاخماج الجهازية المتسببة بالجرائیم السالبة لصبغة کرام الحساسة » خصوصاً 
جرائیم 56000170135 والکلییسلاج||۱609[6 وانواع من جرئومة السریشیا 561/3113 ۰ غير ان 
المکورات السبحية و المکورات الرئوية و الجراثيم اللاهوائية والفطریات مقاومة لهما . 

كما ان بعض المکورات العنقودية المقاومة للبنسلینات نصف المصنعة ربما تکون حساسة للجنتامایسین . وفي 
الاستخدامات السريرية يجب ان نضع في الاعتبار سمیته على الكلية وتأثيره على التصفية الكلوية وسمیته على 
الأذن وتأثيره السلبي على وظيفة الوصلة العصبية العضلية . 

حضر الجنتامايسين (كرامايسين ) في محلول يحتوي 20 ملغم / مل . وحضرت سلفات التوبرامايسين في 
محلول يحتوي 10 و40 مايكروغرام/مل . وان الجرعة في البالغين لكلا الدوائين في المرضى الذين لا يعانون 
مشاكل كلوية هي 5-3 ملغم /كغم يومياً تقسم الى عدة جرع وتحقن عضلياً او وريدياً . 


OH 
OH 
E e asena) HN -0۲ cH 
AT) وبر‎ oI. HC 0 HN 
۵ NH UN HO 9 5 
0م‎ HO 2 
e NH سحا‎ 
جنتامايسين توبرامايسين‎ 


سلفات الاميكاسين Amikacin sulfate‏ 
هو مشتق من الكنامايسين . ان سلفات الاميكاسين هي امينوكلايكوسايد نصف مصنع محور كيميائياً . وان 
التحوير الكيمياوي جعله يقاوم الانزيمات التي تحطم الجنتامايسين والتوبرامايسين . يستخدم الدواء لعلاج 

الجراثيم السالبة لصبغة كرام . والدواء محضر (للحقن العضلي والوريدي) في محلول 50 و 250 ملغم/ مل . 
سبكتينوماسين 506611۳010۷61۳ 

يستخدم السبكتينومايسن ضد جرثومة السيلان المقاومة للبنسلين ويعطى كجرعة مفردة 2 غرام في العضل » 
والدواء ليس فعالاً ضد السفلس . 

(الحركيه الدوائيه والمستوى العلاجي والسام واستخدامات الامينوكلوكوسيدات تظهر في جدول رقم 48 ) 
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NH 0 
2 پا‎ 0۷ | 
۷0, مخ‎ 
N 2 بن‎ <١ 
H H H 
OH 


سبکتینوماسین 


جدول رقم 48:الحرکیه الدوانیه والمستوی العلاجي والسام واستخدامات الامینوکلوکوسیدات 


الادوية 


نیومایسین 


جنتامایسین 


توبرامایسین 


امیکاسین 


عمر 
ارف 
ساعة 
32 


5-1,2 


3-2 


2,8-0,8 


الاستخدامات السريرية 


- الاخماج بالعصیات السالبة لصبغة کرام 


المستوی العلاجي المستوی السام 
في البلازما في البلازما 
مایکترو غرام/مل | مایکروغرام/مل 
25 50 
10-5 10 
16-8 35 
10-4 12 
8-4 12 
16-8 35 


الجرعة العلاجية 


البالغين 2-0,5 غرام 
/ يوم » الاطفال 20- 
0 ملغم / كغم/يوم 


البالغين 15 ملغم/كغم/ 
اليوم الاطفال 20-15 
ملغم/كغم/يوم 

البالغین 5-3 ملغم/ 
کغم / یوم الاطفال 3- 
5 ملغم / كغم / يوم 
كما فى الجنتامایسین 
الاستخدامات 
والجرعة 

البالغين 15 ملغم / 
کغم/یوم » الاطفال 15 
ملغم / كغم / يوم 


والاستخدام 


المكورات المعویه » السل 
الرئوي , البروسیلا 
الطاعون » التولیریمیا 
یستخدم للحد من نشاط 
فلورا الامعاء 

العصیات السالبة لصبغة 
کرام ونادراً لعلاج السل 


الات البالية اة 
کرام 


نفس استخدامات 
الجنتامايسين واكثر فعالية 


: يعتبر الجنتامايسين أشيع افراد المجموعه استخداماً لعلاج 


الاخماج بلخطرة بالعصيات السالبة لصبغة كرام مثل الاشيريشيا القولونية والكليبسلا الرئوية والبروتيس 
والسريشيا والاسينوبكتر والستروبكتر والانتروبكتر كما انه للجنتامايسين فعالية جيدة ضد المكورات 
العنقودية الذهبية . وتستخدم الامينوكلوكوسيدات مع مضادات البيتالاكتام كعلاج أولي في بعض اخماج 


الدم. 


كما تستخدم الامينوكلوكوسيدات في الاصابة بعصيات الكليبسلا الرئوية . كما ان التهاب قناة فالوب بجراثيم 


نايسيريا السيلان و التي غالباً ما يصاحبها نمو العصيات السالبة لصبغة كرام والجراثيم اللاهوائية قد ثبتت 
فعالية الجنتاماسين والدوكسي سايكلين فيها . 
ان جراثيم السيدوموناس من اشيع العصيات السالبة لصبغة كرام في المقاومة لمجموعة الامينوكلوكوسيدات 
ولكن السيد موناس التي تقاوم الجنتامايسين ربما تكون حساسة للاميكاسين والتوبرامايسين . 

الستربتومايسين هو دواء الخيار الاول عند الاصابة بالطاعون و التوليريما. 
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-الحد من فلورا الامعاء : يعطي النیومایسین لاثباط نمو فلورا الامعاء في مرضی الاعتلال الدماغي 
الكبدي. ویعتقد انه بحسن حالة الاغماء باقلاله الامتصاص الجهازي للمزیضات البكتيرية التي تحدث 
الاعتلال الدماغي الكبدي » حوالي %95 من الجرعة الفمية للنیومایسین نطرح غير متأیضه في البراز كما 
ان النیومایسین مع البولیمکسین ب 8 00۱۷۳۲۱۲ او البیستراسین 030112301 تحضر على شکل 
مرهم للتطبیق الموضعي على الجلد لمنع تقیح الجروح والحروق والاصابات الجلدية الاخری . 

-ان جرئومة السیدوموناس غالبا تعزل عن قشع مرضی التلیف الكيسي 1210515 0۷/0 وان 
الاستنشاق اليومي لجرعة عالية من التوبرامایسین یقلل نمو هذه الجرثومة ویحسن بشکل ملحوظ الوظائف 
الرئوية . 

- التهاب بطانة القلب : یعطی الجنتامایسین مع الامبسلین کعلاج وقائي في التهاب بطانة القلب قبل الجراحة 
او التداخل التشخيصي في الجهاز المعدي المعوي او الجهاز البولي التناسلي في المرضی تحت خطر 
الاصابة بالتهاب بطانة القلب ٠‏ الجنتامایسین مع الفانکومایسین یفضلون لمرضی الخطورة العالية 
الحساسین لمضادات البیتالاکتام . كما ان الجنتامایسین او الستربتومایسین مع البنسلین یعملون بشکل متآزر 
في علاج التهاب بطانة القلب بالمکورات المعویه . 

- التهاب السحایا 77601001115 : ان درجة اختراق الامینوکلایکوسیدات الى السائل المخي الشوكي یتناسب 
مع درجة التهاب غشاء السحایا . على اي حال الامینوکلایکوسیدات تعطی مع مضادات البیتالاکتام او 
المضادات الاخری في علاج التهاب السحایا . 

-مرض السل 10616010019515 : مع زيادة حدوث مقاومة جرئومة السل ۲۳۱۷۵۵۵2016111۳۲ للعلاج 
النموذجي , فأن استخدام الامینوکلایکوسیدات ازداد في مرضی الاصابة المقاومة » الستربتومایسین 
يستخدم کعلاج آولي لمرض السل . 

- الاخماج العینیه 11601105 01131001001031 : بسبب وصول الجنتامایسن الى العين بترکیز 
فعال لذا فأنه يستخدم في علاج التهابات ملتحمة العين البكتيرية » وقد حضرت مستحضرات من 
الامینوکلوکوسیدات للاستخدام الموضعي للعین » كما يستخدم الجنتاماسین في الحد من العدوی البكيترية 
الثانوية لاصابات العين الفایروسیه . 

-تستخدم الامينوكلوكوسيدات لعلاج التهاب المبال بمكورات السيلان خصوصاً في المرضی الحساسين 
لمجموعة البيتالاكتام . 
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Sulfonamides and trimethoprim السلفنمیدات - الترايمثوبريم‎ 


تعد السلفنمیدات من اقدم المضادات الجرئومية المستخدمة حيث استخدم الدکتور دوماك صبغة البرونتوسیل 
الحمراء ۲۵0 ((00105)/م لعلاج الاصابات التجريبية واصابات المکورات السبحية التي اصیبت بها ابنته , 
وفي عام 1937 اصبح واضحاً ان مركب البرونتوسیل ینکسر داخل الجسم ليعطي السلفنماید » المرکب الفعال 
ضد البکتریا . ثم بعد ذلك استخدمت العدید من السلفنمیدات سريرياً . ویرکز الیوم على مجموعة منها وهي :- 


- السلفنمیدات قصيرة الفعل (4-8 ساعات) مثل سلفادیازین . 

- السلفنمیدات متوسطة الفعل (8-12 ساعة) مثل سلفامیتوکسازول وسلفاموکسازول 
- السلفنمیدات طويلة الفعل متل سلفادوکسین 

- السلفنمیدات للاستخدامات الخاصة مثل سلفاسیتماید , سلفاسلازین , سلفادیازین . 


الفعالية المضادة للبکتریا 


السلفنمیدات موقفة لنمو العدید من الجراثيم الموجبة والسالبة لصبغة کرام وربما تتغیر حساسية الجراثيم لها من 
وقت الى اخر ومن مکان الى اخر , على أي حال ما زالت السلفنمایدات فعالة ضد .۲۷, 0۷۵967695 Strep.‏ 
ducreyi , ۳۱۰ influenza , ۷۰ cholera , Calymmatobacterium granulomatis‏ وبعض 
المکورات العنقودية ومکورات السیلان 020006066 ومکورات التهاب السحایا Meningococci‏ 
والمکورات الرئوية والاشیریشیا القولونية و Shigella ٠ Chlamydiae «Actinomyces‏ 
Nocardia ‘Toxoplasma ۰‏ 


اله فل لفات 


ان العديد من البكتريا تصنع حاجاتها من حامض الفوليك من حامض بارامینوبنزوك (۴۸68۸) ۰ ان 
السلفنمیدات تثبط تنافسیاً اتحاد ۴۸8۸ مع البتردين ألا P6‏ لتکوین حامض Dihdropteroic acid‏ 
الذي يقترن مع حامض الكلوتاميك لانتاج 20101 ©01/01016/[أ0 . حيث ان اضافة كميات صغيرة من 
۸ يضادد عمل السلفنميدات كما ان السلفنميدات لاتوثر في الجراثيم التي تأخذ حامض الفوليك من البيئة 
ولا تعتمد على تصنيعه » فضلاً عن ذلك فأن السلفنميدات غير فعالة في حالات الالتهابات القيحية حيث يحتوي 
القيح على بيورينات وبايراميدنيات تقلل احتياج البكتريا لحامض الفوليك كما ان القيح غني بمادة ۴۸8۸ . 
المقاومة للسلفناميدات :اغلب البكتريا لها القدرة على تطوير مقاومة للسلفنميدات خصوصاً مكورات السيلان 
والمكورات الرئوية والمكورات العنقودية والاشيريشيا القولونية والشيكلا والمكورات السبحية وغالباً ما تكون 
المقاومة ناجمة من طفرات وراثية مقاومة يتنج عنها زيادة انتاج ۴۸8۸ او قلة ألفة انزيمات تصنع حامض 
الفوليك للسلفنميدات او تنهج البكتريا نهجاً ايضاً جديداً لتصنيع حامض الفوليك . 
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الحركية الدوائية : 


السلفنمیدات تمتص سريعاً وتقریباً بشکل کامل من الجهاز الهضمي وتختلف فیما بینها في نسبة ارتباطها 
ببروتینات البلازما من %95-10 وکلما زاد ارتباط الدواء بالبروتینات كلما طالت فترة فعله . تنتشر 
السلفنمیدات بشکل واسع في الجسم . السلفادیازین يعطي ترکیز في السائل المخي الشوكي مقارب لترکیزه في 
البلازما كما انه يعبر المشيمة بشکل حر . 


ان الايض الرئيسي للسلفنميدات هو بواسطة الاستلة ۸۵۵/۷۱۵100 في ذرة النايتروجين 4 بالانزيمات غير 
المايكروسومية ويحصل الايض بشكل رئسي في الكبد »غالباً ما تكون المؤيضات المؤستله غير فعالة ولكنها 
قد تحدث اعراضاً جانبية وغالباً ما تكون اقل ذوبانية في البول الحامضي من السلفنميدات الاصلية وربما 
تترسب في البول وتعمل البول البلوري 13الا||ا01/513 ۰ المؤيضات المؤستلة قد تتراكم في الدم مع الدواء 
الاصلي في مرضى الفشل الكلوي مما يزيد من سميتها . السلفنميدات تطرح بشكل رئيسي عن طريق الكلي 
بالترشيح الكبيبي وقد يحدث لها افراز واعادة امتصاص نبيبي حيث ان الدواء الاكثر ذوبانية في الدهون يعاد 
امتصاصه بشكل اكبر في النبييبات لذا يكون اطول فعلاً . 


sulfadiazine السلفاديازين‎ 


يعد مثالاً نموذجياً للسلفنمیدات یمتص بسرعة بعد الاعطاء الفمي ویطرح سريعاً في البول . برتبط ببروتینات 
البلازما بنسبة %50 وتحصل استلة 9۵40-201 من الجرعة .المویضات الموستلة اقل ذوباناً في البول وقد 
تحدث البول البلوري . الدواء ینتشر بشکل جید في الجسم ويعطي ترکیز علاجي في السائل المخي الشوكي . 
الجرعة 0,5 غم الى 2 غم ثلاث مرات يومياً الدواء محضر على شکل حبوب تحوي 0,5 غم من الدواء . 


sulfamethoxazo| السلفامیتوکسازول‎ 


یمتص بشکل ابطأ عند اعطائه عن طریق الفم كما ان طرحه في البول ابطأ وله فترة فعل متوسطة , عمر 
النصف له في البالغین 10 ساعات . وهو المرکب المفضل للاعطاء مع الترایمیئوبریم لان اعمار النصف لهما 
متقاربة , نسبة كبيرة من الدواء تؤيض بالاستلة » والمویضات الموستلة غير ذائبة نسبياً وقد تحدث البول 
البلوري . الجرعة 1 غرام مرتين یومیاً لمدة يومين ثم 0,5 غرام مرتين يومياً . الدواء محضر على شکل 


حبوب تحوي 0,5 غم من الدواء . 


السلفاموکزول ©1131130701الا5 


وله من الصفات ما یشابه السلفامیتوکسازول ویستخدم عندما یکون المطلوب استخدام السلفانمیدات بمفردها كما 
في التهابات الجهاز التنفسي البولي ‏ الجرعه 1 غرام مرتین يوميا في الیوم الاول ثم 0,5 غرام مرتين يومياً 


, الدواء محضر على شکل حبوب تحوي 0,5 غم من الدواء . 


sulfadoxine , sulfamethopYyazine السلفادوکسین والسلفامیئوبایرازین‎ 


وهما دوائین طويلي المفعول فعلهما اکثر من اسبوع بسبب سعة ارتباطهم ببروتینات البلازما والطرح الكلوي 
البطيء عمر النصف لهما 9-5 ایام . یستخدمان مع البايريميثامين 17©1123116الام في علاج الملاریا 
خصوصاً المقاومة للکلوکوین وفي علاج الالتهاب الرئوي الذي یسببه PneumoCcysİic Carinii‏ في 
ری لقن ا ع اک رقن لاع ,التو کو وت با یقن من فاعا ا اجه 
یفضل عدم استخدامها لاغراض وقائية كما وبسیب قلة ترکیزهما الحر في البلازما , یفضل عدم استخدامهما 
للاصابات الجر تومية الشديدة و الحادة . 


OCH;‏ با 
۹ 0 
ی 
6 1 
لاس لا ع 
H2N‏ 
السلفادوكسين 


sulfaceta mide sod. السلفاسیتماید‎ 


وهو مركب ذائب يعطي عند ذوبانه محلول متعادل قليل التخريش للعين اذا استخدم بترکیز حتى %30 لذا 
فانه يستخدم موضعياً لاصابات العين الجرثومية الناجمة عن الكلاميديا والجراثيم الحساسة للسلفنميدات . 


يحضر الدواء على شكل قطرة عين بتركيز 20 و %30 ومرهم عين بتركيز %6 . 


441 


السلفاسلازین sulfasalazine‏ 
ویستخدم في التهاب القولون التقرحي وقد تم التطرق اليه في فصل الجهاز الهضمي 
سلفادیازین الفضة silver sulfadiazine‏ 


تستخدم موضعياً على شکل %10 رهام (کریم ) وهي فعالة ضد عدد کبیر من البکتریا وبعض الفطریات 
وحتی بعض البکتریا المقاومة للسلفنمیدات مثل 096۱100۳70۳۵6 , وتعد واحد من الادوية الاکثر فعالية في 
منع التهابات الحروق والقرح المزمنة » ربما تحصل حكة جلدية في اماکن التطبیق للدواء . 


4 2 
7 
ا‎ 
0 
Ag” 


HN7 0 


سلفاديازين الفضة 
الاستخدامات السريرية 


من النادر ان تستخدم السلفنميدات اليوم بمفردها (غير مقترنة مع الترايميثوبريم او البايريميثامين ) ويكاد ان 
يكون استخدامها مقتصراً على علاج التهاب الجهاز البولي والتهابات اللثة والبلعوم بجراثيم المكورات السبحية 
> اما استخدامها مع الترايميثوبريم فستناقة عند التحدث عن دواء الترايميثوبريم . 


الاعراض الجانبية : قد تحدث السلفنميدات 


- الغثيان والقيء والام المعدة 

- قد تحدث البول البلوري نتيجة ترسب مؤيضاتها في النبيبات الكلوية» والشري ۱۱۲162۲/2 وارتفاع 
الحرارة , وآلام المفاصل . 

- قد تحدث التهاب الكبد في %0,1 من المرضی . 

المستحضرات الموضعية قد تحدث حكة وتهیج وهرش جلدي . 

- قد تحدث تحلل الدم في المرضی الذين لدیهم نقص في 6۵6۳1 . 
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- ربماتحدث الیرقان في الرضع نتيجة ازاحتها البلروبین من بروتینات البلازما . 
الترايميئوبريم Trimethopim‏ 


التر ایمیئوبریم يثبط بشکل انتقائي انزیم ۲6061286 01۳0۷0۲0101216 وبهذا يغلق تصنیع حامض الفوليك . 
أي ان هذا الدواء والسلفنمیدات یعملان بشکل تآزري على اثباط مراحل مختلفة في تصنیع حامض الفوليك 
یفضل خلط هذا الدواء مع السلفامیثاکزازول لان لهما عمري نصف متقاربین وغالباً بنسبة سلفامیتاکزازول: 
ترایمیتوبریم 1:5 ۰ ذلك لان الترايميثوبريم اوسع انتشاراً وله توافر حيوي اکثر من السلفنمیدات حيث انه 
يعبر بیسر حاجز الدم - الدماغ » وکذلك حاجز الدم - المشيمة » كما ان الترايميثوبريم اسرع امتصاصاً 
وارتباطه ببروتینات البلازما %40 و السلفامیثوکسازول %65 . عموماً ان الترایمیئوبریم یژیض جزئياً في 
الکبد ویطرح في البول . 


تر ایمیئوبریم 


التر ایمیئوبریم عندما یمزج مع السلفنمیدات فأن طیف فعالیتهما اوسع من طيف فعالية أي منهم » حیث تصبح 
العدید من الجرائيم غير الحاسة للسلفنمیدات حاسة لمزیج السلفنمیدات مع الترايميئوبريم مثل 
Salmonella typhi , Enterbacter , Klebsiella , Serratia , Pneumocystic carinii ,‏ 
iticaاenteroco Yersinia‏ والعديد من الجراثيم والعتر الجرئومية المقاومة للسلفنمیدات عند استخدامها 
بمفردها مثل المكورات العنقودية الذهبية والمكورات السبحية القيحية والشيكلا والاشيريشيا القولونية. وقد 
تحصل المقاومة لخليط السلفنميدات والترايميثوبريم عن طريق الطفرات المنقولة بالبلازميد ولكن عموما 
المقاومة للخليط اقل من المقاومة التي تحصل للسلفنميدات والترايثيوبريم كل على حده 


الاستخدامات : 


1-التهابات المسالك البولية : تستجيب معظم اصابات الجهاز البولي الجرثومية الحادة بسرعة لخليط 
السلفانميدات والترايميثوبريم وينصح بفترة علاجية 10-3 ايام لعلاج التهابات المسالك البولية العليا والدنيا كما 
ان هذا الخليط يستخدم في علاج الالتهابات الجرثومية الحادة والمزمنة للبروستات . 
2 التهابات المسالك التنفسية : ان التهابات المسالك التنفسية العليا والدنيا المتسببة بالبكتريا والمتضمنة التهابات 
القصبات والجيوب الانفية والاذن الوسطى خصوصاً المتسببة بالمكورات الموجبة لصبغة كرام او 
1۵2 تستجيب بشکل جيد لهذا الخلیط . 
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3-حمی التایفوئید : ان خلیط السلفنمیدات والترایمیوبریم يعد بدیلاً جيداً للكلورمفنيكول و السبروفلوکساسین في 
علاج حمی التایفوئید ومن الممکن ان یکون الخط الاول في المرضی الذين لا يتحملون الکلورمفنیکول 

والکوینولونات . وغالباً یعطی حبتین يومياً لمدة اسبوعین . 

4-الاسهال البكتيري والدزنتري : ان هذا الخلیط فعال ضد العدید من مسببات الاسهال ومنها 
۲ , الاشیریشیا القولونية , Shigella , Y.entercoliica‏ . 

5-کما يستخدم خلیط السلفنمیدات والترایمیئوبريم في علاح القرح الجنسیه اللینه و 0۲2۳0۷00۲۵ 
eاinguina‏ و carinii‏ ۳۳6۲۱۵۵۷5 . فیما يستخدم الترایمیئوبریم بمفردة في علاج التهابات 
المسالك البولية و التهابات البروستات.. 


الاعراض الجانبية 


- الغثيان والقيء , التهاب الفم , الصداع , الطفح الجلدي غالباً ما تکون اشیع الاعراض الجانبية . 
- كما قد يحصل فقر دم نقص الفولیت , وقد ترتفع الیوریا في الدم في مرضی عدم الكفاية الكلوية , ان تأثیر 
الدواء على نخاع العظم اکثر وضوحاً في الشیوخ . 


المستحضرات : یحضر الدواء على شکل حبوب فیها 80:400ملغم , او 160:800 ملغم , او 20:100 
ملغم للاطفال » كما حضرت على شکل معلق فيه 40:200 ملغم من السلفامیتاکسازول : الترایمیتوبریم . 


كما حضرت حبوب من السلفادیازین والترایمیثوبریم فیها 90:410 ملغم او 180:820 ملغم من السلفادیازین 
والترايميثوبريم على التوالي . 
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التتر اسایکلینات Tetracyclines‏ 


التتر اسایکلینات مجموعة من المضادات الحيوية تحوي على نواة من اربع حلقات , جمیع التتراسایکلینات يتم 
الحصول علیها من 65] ۸۵100۳۳۷66 التي تنمو في التربة . كان الکلورنتر اسایکلین أول آفراد هذه المجموعة 
عزل عام 1948 . تختلف افراد هذه المجموعة في انهم ثابتين في العصارة المعوية وبالامکان اعطائهم فمياً كما 
ان لهم طيف واسع ضد الکثیر من الجرائیم . کل التتر اسایکلینات صلبة مرة الطعم قليلة الذوبان في الماء ولکن 
هایدروکلوریداتها اكثر ذوباناً في الماء . ومن الممکن تقسیمهم الى ثلاث مجاميع : 


المجموعة الاولی : التتراسايكلين , الکلورتتر اسایکلین والاوكسي نتراکسالیکلین . 
المجموعة الثانية : دیموکلوسایکلین , ميثاسايكلين , لایمیسایکلین . 
المجموعة الثالثة : دوكسي سایکلین , ماینوسایکلین . 


التتر اسایکلینات تعد مثبطه للنمو , تثبط صنع البروتین في الجرثومة من خلال ارتباطها ب 30اس رایبوزوم 
0 309 حيث یتداخل مع اتصال 2۳0100071-1۳0۸ بمعقد 788-13250106 مما يؤدي 
الى عدم نمو السلسلة البستيدية . یدخل التتراسایکلین داخل الجرئومة بالنقل الفعال » وفي الجرائیم السالبة لصبغة 
کرام تدخل النتر اسایکلینات عن طریق قنوات جدار الخلية 0۳02۳00615 00۲10 , كما ان التتراسایکلینات الاکثر 
ذوباناً في الدهون مثل الدوكسي سایکلین و الماینوسایکلین تدخل ايضاً بالنقل المفعل 00زوبانل passive‏ . ان 
البروتین الجداري المسوول عن ادخال التتراسایکلینات في الخلایا الجرئومية غير موجود في خلایا اللبائن 
وربما تعود اخلك السمية الاتثقانية لاقن آسایکلینات. 


فعالية النتر اسایکلینات واستخداماتها : التتراسایکلینات واسعة الطیف فعالة ضد مدی واسع من الجراثيم ومنها : 


- المکورات : کل المکورات الموجبة والسالبة لصبغة کرام حساسة للتتراسایکلینات ولکن يبدو ان العدید من 
عتر المکورات السبحية و القيحية والمکورات العنقودية والمکورات المعوية ۵۳16۲06066 اصبحت مقاومة 
للتتر اسایکلینات ۰ كما بدأت تتناقص حساسية المکورات السبحية الرنوية للتتر اسایکلینات فیما لا يزال 


الماینوسایکلین فعالا ضد نایسیریا السیلان 901۱0۲۲0626.! ونایسییریا التهاب السحایا N.meningitidis‏ 


- العصیات السالبة لصبغة کرام الحساسة للتتر اسایکلینات تضم ب ۱۷۰6۵060۱6۲3 
Calymmatobacterium granulomatis , H. ducreyi , Campylobacter , ۰‏ 
entercolitica , Y. pestis , F.tularnesisi , Pasturella multocida , H.pylori , Brucella‏ 
والعديد من الجرائيم اللاهوائية وبعض سلالات H. influenza‏ اما العائلة المعوية 
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6 ور 05610100000353 فتعد الان مقاومة للتتراسایکلینات › كما ان عصیات السل 
مقاومة للتتر اسایکلینات ایضا. 

- العصیات الموجبة لصبغة کرام مثل , 00۳۷۳۵۵۵۵۱۵۲۱۵ , Listeria , Clostridia‏ 
anthracis‏ ۰ظ , «Propionibactrium‏ 

- اللولبيات اوالحلزونيات ٩0۲06۳069165‏ مثل صuلiااaم‏ ۲۰ و 8016113 تعد حساسة للتتراسايكلينات. 
- الرکتسیا والكلاميديا حساسة للتتراسايكلينات ايضا . 

- تعد المايكوبلازما والفطر الشعي 201100۳0۷۵65 حساسة بشكل معتدل . 

histolytica -‏ .ع و 213500013 ايضا يتثبط نمو ها بالتراكيز العالية للتتراسايكلينات . 


تستخدم التراسايكلينات في علاج العديد من الاصابات الجرثومية 
- الامراض الجنسيِة 01562565 Granuloma «< Lymphogranuloma venereum < venereal‏ 
inguinale‏ 


- الالتهاب الرئوي اللانمطي atypical pneumonia‏ . 


٠» 25111360515 -‏ الكوليرا » البروسيلا » الطاعون ۰ الحمى الراجعة ۷٥۲‏ ۲6۵۱2605100 
المتسببة ب Borrelia recurrentis‏ › الاصابة بالرکتسیا مثل التیفوس rocky mountain «< typhus‏ 


Q fever حمی كيو‎ ۰ spotted fever 


جدول رقم 49: بعض معايير الحركيه الدوائيه للتتراسايكلينات 


الدواء طرق الحقن عمر النصف(ساعة) الارتباط ببروتينات 
البلاز مام/0 

تتر اسایکلین الفم و الورید 8 60-5 
کلورتتراسایکلین الفم والوريد 6 70-0 
اوكسي تتراسایکلین الفم والورید 9 35-0 
ديمكلوسايكلين الفم 12 90-0 
مسا الفم 13 90-5 
دوکسي سایکلین الفم و الورید 18 9025 
ماینوسایکلین الفم والورید 16 75-0 


الحركية الدوائية : 


التتر اسایکلینات تمتص بشکل جزئي من المعدة والامعاء . الغذاء یعطل امتصاص جمیع التتراسایکلینات ماعدا 
الدوكسي سایکلین والماینوسایکلین اللذان یزداد امتصاصهم مع الغذاء . التتر اسایکلینات ترتبط مع الکالسیوم 
والمغنسيوم ومعادن اخرى لذلك لا ينبغي تعاطيها مع الاغذية التي تحوي مناسيب عالية من هذه المعادن ولا مع 


مضادات الحموضة الحاوية علی المغنسیوم والالمنیوم . التتراسایکلینات تتوزع في اغلب انسجة وسوائل الجسم 
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وتصل بتراکیز تتفاوت حسب الذوبانية في الدهون للدواء المستخدم . ان الدوكسي سایکلین و الماینوسایکلین 
أكثرها ذوبانا في الدهون . النتراسایکلینات تعبر أغشية الدماغ وتعبر المشيمة وتعطي ذروة ترکیزها في 
البلازما بعد ساعتین من الاعطاء عن طریق الفم . بصل ترکیزها في السائل المخي الشوكي الى ربع ترکیزها 
في الدم . تتفاوت النتر اسایکلینات في نسب ارتباطها بالبروتین البلازمي واعمار النصف ( جدول رقم 49) . 


تتأيض النتراسایکلینات في الکبد وتتجمع في الصفراء وربما يصل ترکیزها في الصفراء خمسة اضعاف 
ترکیزها في البلازما . الدوكسي سایکلین و الماینوسایکلین والکلورنتراسایکلین تطرح في البراز بشکل رنيسي 
وبقية التتراسایکلینات تطرح في البول بشکل رئيسي بواسطة الترشیح الكبيبي . 


OH OH 


0۲ 0 O 
8 OH | HC CH; 
8 Oa YF OH 2 ار‎ HO CH, W7 
ار‎ KEN hh Ak HN SY as 9 2 
HN 1 کک کی کک کیک‎ ٤ OH 
1 , 3 : ا‎ 9 : : COCO 
ی کک کے کی من‎ 7 3 NH2 
: بطر قم با 1م‎ | n 
کر م‎ ۳ 


N ÖH' on 1 
OH O OH O 


تتراسايكلين كلورتتراسايكلين اوكسي تتراسايكلين 


OH فه2هبرم0‎ OH OH OH O OH © O OH 0 O 
یس 6 ا ا ا‎ 
HaN چ‎ Ë a. ات‎ E ۲ 


المستحضر ات ` 


تحضر التتر اسایکلینات على عدة اشکال صيدلانية الاوکس نتراسایکلین بحضر على شکل کبسول 500 ملغم 
و250 ملغم وفیالات 10 مل تحوي 50 ملغم / مل ومرهم جلدي 3 % ومرهم عين ومرهم اذن 901 
التتراسایکلین محضر على شکل کبسول 250 و 500 ملغم ومرهم جلدي %3 ومرهم عين واذن 1 70 . 
الدیمکلوسایکلین محضر على شکل کبسول وحبوب 150 و 300 ملغم ٠‏ الدوكسي سایکلین محضر على 
شکل کبسول 100 ملغم والماینوسایکلین محضر على شکل کبسول 50 و 100 ملغم . الاستخدام الاشیع لهده 
المجموعة هو الاعطاء الفمي حيث يجب ان يؤخذ الدواء نصف ساعة قبل او ساعتین بعد الطعام. 
التتر اسایکلینات لا تعطی عن طریق العضل لان حفنها مؤلما كما ان الامتصاص ضعیفا .ولکن قد تعطی عن 
طریق الحقن الوريدي البطی في بعض الحالات الشديدة ومن النادر استخدامها الان عن طریق الورید . 
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الاعراض الجانبية : 


- التأثیرات المخرشة : النتراسایکلینات تحدث ألم معدي وغثیان وقئ واسهال نتيجة التأثیرات االمخرشة . وقد 
سجلت حالات تقرح المری ایضا نتيجة تحرر الدواء في المری خلال البلع خصوصا الدوكسي سایکلین . الحقن 
العضلي مؤلم جدا » وقد بحدث التهاب وريدي عند الحقن الوريدي خصوصا المتکرر . 

- التأثیرات على الکبد : تحدث التتراسایکلینات ارتشاح دهني ويرقان في الکبد ویعد الاوكسي تتراسایکلین 
والتتراسایکلین الاقل تأثیرا بهذا الصدد . النتراسایکلینات قد تحدث تنخر كبدي في الحوامل . 

- التأثیرات على الکلی : وتکون واضحة فقط عندما تکون هناك امراض كلوية » کل التتراسایکلینات ماعدا 
الدوكسي سایکلین تتجمع عند وجود خلل كلوي ۰ وربما تحدث العجز الكلوي . 

- الحساسية للضوء : ان التفاعلات جلدية وحرقة شمس 0۲7 لاو في الاجزاء المعرضة من الجسم قد 
سجلت مع تعاطي النتر اسایکلینات وکانت اکثر حدوثا مع الدیمکلوسایکلین والدوكسي سایکلین . 

- العظام والاسنان : التتراسایکلینات ترتبط بالکالسیوم وانها قد تترسب مع الکالسیوم في العظام والاسنان 
الناشنة لذا ينبغي عدم اعطانها للحوامل والرضع والاطفال حیث انها قد تعیق نمو العظام فضلا عن التلون 
الاصفر للاسنان . 

- التتراسایکلینات تحدث توازن نايتروجيني سالب وقد ترفع يوريا الدم كما لوحظ انها تزید الضغط داخل 
القحف في الرضع . ولوحظ ان الدیمیکلوسایکلین یضادد الهرمون المانع للابالة (4.1011) وربما يؤدي الى 
حصول البوال التفه 151010115 01306165 » كما لوحظ ان الماینوسایکلین یحدث ترنح ودوار نتيجة تأثيره 
على العصب الدهليزي (2الاما۷65 . 

- ان التتراسایکلینات غالبا لا تمتص بشکل کامل وربما تثبط فلورا الامعاء وتحدث الاسهال كما انها تؤدي الى 
نمو الجرائیم المرضية المقاومة لها مودية الى فرط الخمج superinfeCİiİ0¬‏ . 
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الماکرولیدات ۱26۳0۱06 و اللنکوسماید lincosamides‏ 
الفاكووليذات ما الح رى على حلقة أكون كدر مر مه اك ,ار یش راهن تک مد 
الخمسینات ثم تم تحضير أدوية آاخری من هذه المجموعة ومنها روکسیترومایسین ۲۵۱۱0۲۵۳۳۷۵۲ 


وکلرثرمایسین 612111۳0۳01060 وازثرومایسین 22110۲0۳0۷610 . 


erythromycin للاریثرومایسین‎ - 

لقد تم عزله من فطر 6۳/۱۲6۱۱5 51۲۵010۳0۷۵65 عام 1952 , ذائب قلیلاً في الماء ومحلوله یبقی ثابتاً 
الية العمل : الاریثرومایسین موقف لنمو البکتریا في التراکیز الواطئة وقاتل في التراکیز العلية كما ان فعالیته 
القاتلة او الموقفة للنمو تعتمد على نوع البکتریا ومعدل نکاثرها . یدخل الارثیرومایسین الى البکتریا بعملة النقل . 
الفعال . كما انه اکثر فعالية في الوسط القاعدي لان قدرته على الاختراق اکثر عند ارتفاع الاس الحامضي . 
يعمل الاریثیرومایسین من خلال اثباطه تصنیع البروتین في الجرائیم حيث انه يرتبط ب50اس رابوزوم 
۵6 بمنع انتقال السلسلة الببتيدية من الجانب ۸الی الجانب 8 في الرایبوسومات حيث بعد ان 
تتکون الاصرة الببتدية بين الحامض النووي الجدید وسلسلة الببتاید القديمة في الجانب ^ فأن سلسلة الببتاید تنتقل 
الى الجانب ۴ لتجعل الجانب ۸ جاهزاً ۲۲01 ا2۳0[0۲020 الجدید . وان ذلك یمنع بالارثیرومانسین 
وستفشل عملية قراءة الشفرات التالية على ۳۱۳۱۷۸ . 

الفعالية المضادة للبکتریا : يعد الاریثرمایسین من المضادات الحيوية ضيقة الطیف فأنه فعال ضد الجراثيم 
الموجبة لصبغة کرام و القلیل من الجراثيم السالبة لصبغة کرام . ان الارثیرومایسین فعال ضد المکورات السبحية 
القيمية والمکورات السبحية الرئوية ونایسیریا السیلان والکوستریدیا corynibacterium diphtheria‏ و 
2 وكل المکورات العنقودية والمکورات السبحية الحساسة للبنسلین . كما ان 068۳000۱0036016۲ , 
vaginalis , Branhamella catarrhalis, Ligionella‏ 62۲006۲6۱12 والمایکوبلازما تعد حساسة 
للاریثرومایسین . فیما تعد Chlamydia trachomais , B.pertusis , H.ducreyi , H.influe za‏ 
, 5۱۳6۵۱۰۷۱۲۱0۵۳05 , 6010111015 والركتسيا معتدلة الحساسية له . اما عائلة البكتريا المعوية و 
العصيات الاخری السالبة لصبغة كرام وجراثيم 8.]]0115 اللاهوائية مقاومة للاريثرومايسين . 

قد تطور بعض الجراثيم خصوصاً المكورات مقاومة للاریثروماسیسن الى داخلها او ضخه خارجاً pump i†‏ 
آلاه , كما لوحظ ان بعض الجرائیم تطور انزیمات الاریثروماسین اشیریز او میثلیز ۲۱6۱۳۱256 وکل هذه 
الانواع من المقاومة تتم بواسطة الشفرات المنقولة بالبلازمیدات . كما قد تغير الجرثومة طبيعة موقع ارتباط 


الاریثروماسین بالرابوزاومات من خلال حصول طفرات کروموسومیة . 
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الحر كة الدو ائية : 

الرایتروماسین کفاعدة 0296 غير ثابت في الوسط الحامض ویجب حمایته من العصارات الهضمية وحتی عند 
اعطائه على شکل حبوب مغطاة 602160 فأن امتصاصه غير كاملا ویتأثر بالغذائية , لذلك یحضر 
الاريثروماسين على شکل استرات . 

الاريثروماسين يتوزع بشکل واسع في الجسم ویعبر الاغشية المصلية والمشيمية ولکن لا يعبر حاجز الدم الدماغ 
بترکیز مهم , یصل البروستات بترکیز علاجي , یرتبط ببروتینات البلازما بنسبة 9۵80-70 , يتأيض بشکل 
جزئي ویطرح في شکل رئيسي الصفراء بشکله فعال . یطرح قلیل منه في البول ولا ينبغي تحویر جرعته لدی 
مرضی عدم الكفاية الكلوية , عمر النصف له 1,5 ساعة لکنه يبقى لفترة اطول في الانسجة . 

الاستخدامات : - 

- يعد الاریتروماسین بدیلاً للبنسلین في الحالات التالية : 

- التهاب البلعوم واللوزتین وعموم اصابات في حالات الوقاية مثل الحمی الرئوية 16۷6۲ rheumatic‏ . 

- الدفتریا 01101116112 : يعطى عدة سبعة ايام في الحالات الحادة او الاشخاص الحاملین 621۲16۲5 للجرئومة 
. حيث یعطی مع مضادات السموم الدفترية 2011007108 . 

- الكزاز 1613105 يعطى مع مضادات سموم كلوستريديا الكزاز . 

- السفلس syphilis‏ والسيلان gonorrhea‏ واستخدامه هنا يقتصر على الحالات التي لا يمكن بها اعطاء 
البدائل الاخری مثل التتراسايكلينات . 

- كما يعطى الاريثروماسين كدواء الاختبار الاول في الحالات التالية drug of choice‏ . 

- الالتهاب الرئوي اللانمطي 0۳6۱۳۱۵۳12 atypical‏ . 

. whooping cough السعال الديكي‎ - 

- القرح التناسليه اللينه 600206۲010 . 

- ویعطی الاریثرماسین کدواء اختيار ثاني 010106 5600170 في حالات : 

- التهاب الامعاء بجرائیم الکمبایلوبکتر . 

. Chlamydia trachomatis الاصابة بجرثومة‎ - 

- الاصابة بجراثيم المکورات العنقودية المقاومة للبنسلین . 

المستحضرات :- 

- قاعدة الاریتروماسین 0286 6۳۷1۳۲۵۲۲۷6۲ محضره على شکل حبوب 250, 333 ملغم ومعلق 
5 ملغم / 5 مل . 

- اریثرومالسین ستریت 1627216 erythromycin‏ محضر على شکل حبوب وکبسول 250 , 500 
ملغم ومعلق 100 ملغم / 5 مل وقطرات 100 ملغم / مل للرضع . 
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- اریثروماسین استولیت استولیت 9101216 6۳۷۲۳۲0۲۱۷۵۲ محضر على شکل حبوب وکبسول 
0, 250و 500 ملغم وشراب 125 و 250 ملغم / 5 مل و قطرات رضم 100 ملغم | مل . 

- اریثروماسین اثيل سکسینت ]61۳۱6/۵۵0 erythromycin‏ وقد یحضر على شکل شراب 100 
ملغم / 5 مل و 100 ملغم / مل قطرات . 

- كما یحضر الاریتروماسین على شکل مرهم %30 للاستخدامات الجلدية غير ان معظم المصادر تشیر 
الی ان كفائة المستحضر مشکوك فیها : 

الاعراض الجانبية + 

- یحدث الاريثروماسين اعراض معدية معوية تضمن الم بطني خصوصاً الاطفال كما بحدث الاسهال , ان 
الاریثروماسین یحفز مستقبلات الموتلین ۲66600۲6 "ااام" لذلك یحدث تقلصات معدية ویسرع افراغ 
لته كما يحفف الجر که التحوية: 

- الجرع العالية منه قد تحدث اختلال السمع . 

- تفاعلات فرط الحساسية ومنها الطفح الجلدي والحرارة , وقد بحدث التهاب الکبد والیرقان مشابه لالتهاب 
الکبد الفايروسي او انسداد القنوات الصفراوية وهذا اکثر حدوثاً بعد 3-1 اسابيع من العلاج بالاریشروماسین 
استولیت (ونادراً مع السکسنیت والستریت) . 

- روکسیثرومایسین ۲۵۱۷۱)۲۵۲۲۱۷6۲ 

هو مضاد حيوي من مجموعة الماکرولیدات نصف المصفة ثابت في الوسط الحامض طیف مضاد للجر ائیم يشبه 
الاریتروماسین ولکنه اکثر فعالية ضد ۲۲۵۱۳6۵۵۲۵۲۲۲۵۱6 , Gard. Vaginalis‏ , 2اا006اووا ولکنه 
اقل فعالية من الریتروماسین ضد 8.06/10515 , يمتاز الدواء بسعة انتشاره وقدرته الجيدة للوصول الى 
الانسجة , عمر النصف له 12 ساعة مما یجعل امكانية استخدامه مرتين يومياً , كما ان تحمله أفضل خصوصاً 
انه لا يحدث اعراضاً جانبية في الجهاز الهضمية . كما ان الالفته الى السایتوکروم ب 450 اقل وتداخله مع 
الادوية اقل من الاريتروماسين لذا فأنه بديل للاريتروماسين لعلاج اصابات الجهاز التنفسي واصابات الانف 
والاذن والحنجرة واصابات الجلد والانسجة الرخوة واصابات الجهاز التناسلي بكفائة مشابهة للاريثروماسين . 
الدواء محضر على شكل حبوب 150 و 300ملغم وشراب 50ملغم/5مل يعطى بجرعة 300-150 ملغم 
مرتين يومياً قبل الطعام . وللاطفال 2,5 - 5 ملغم / كغم مرتين يومياً . 

- كلرثرمايسين 612۲11۲۵۲۷6۲ 

انه طيف فعالية الكلرثروماسين مشابه للاريثروماسين فضلاً من انه اكثر فعالية ضد المكورات الموجبة لصبغة 
كرام وmoraxella‏ , pneumonia , Legionella‏ ۱۷۵۵۵/۵6۵ و ۳۱۵۷۱۵۲ غير ان البكتريا التي 
تطور مقاومة للاريثروماسين فأنها تقاوم الکلرثروماسین ايضاً . 

يمتص الدواء بسرعة من الجهاز الهضمي وتوافره الحيوي عند اعطائه عن طريق الفم 050 نتيجة ايض 
المرور الأول من الکبد , الغذاء خر امتصاص الدواء . 
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ان الکلرثروماسین یتمیز بأن له سعة انتشار اوسع في الجسم عمر النصف البلازمي له 6-3 ساعات في الجر ع 
القلیلة و 9-6 ساعات في الجرع العالية . يتعرض الى الایض ويعطي موّیضات فعالة حیث ان ثلث الجرعة 
تطرح غير متأيضة في البول ولکن لا يلزم اقلال الجرعة في امراض الکبد او امراض الكلية الحقيقية او 
المتوسطة . يستخدم الکلرثروماسین في علاج الاصابات الجرئومية للجهاز التنفسي العلوية والسفلي , التهاب 
الجیوب الانفية , الاذن الوسطی , الالتهاب الرئوي اللانمطي , التهاب الجلد بالمکورات السبحية القيحية 
والمکورات العنقودية . 
يستخدم کجزء من العلاج الثلاثي ضد قرح الجهاز الهضمي المصحوبة بجرائیم (۳۱.0۱۱0۲ , كما ان الدواء له 
فعالية عند الاصابة بعصية السل النظيرية 0۷[۱,۳۱./ و الجذام /(۱60۲05 . 
الجرعة 250 ملغم مرتين يومين لمدة 7 ايام وفي الحالات الشديدة 500 ملغم مرتین يومياً لغاية 14 یوم . 
الاعراض الجانبية مشابهة للاریتروماسین ولکن اعراض الجهاز الهضمي اقل وسجلت حالات من التهاب 
القولون الغشائي الکاذب 09600۲06۳۱0۲۵۳05 , حالات اختلال وظائف الکبد من الممکن اعطانه 
للحوامل والرضع . بأمان , كما ان تداخله مع الادوية مشابه للاریتروماسین . 
- ازثرومایسین 22110۲0۳0۷60 
وهو من مجموعة المایکرولیدات یتمیز بأن تحمله افضل وحرکیته الدوانية افضل , انه اکثر فعالية من بقية افراد 
مجموعة الماکرولیدات ضد جرئومة 1011060236.!] ولکنه اقل فعالية ضد المکورات الموجبة لصبغة کرام , 
كما ان له فعالية ممتازة ضد المایکوبلازما والكلاميديا الرئوية التي تصیب الجهاز التنفسي وکذلك ضد 
۵ , ۲۱۵۲276۱24 ونایسریا السیلان و 1۲2600۳0۱2115 chlamydia‏ . ان الازثروماسین ثابت 
في الوسط الحامضي ویمتص بسرعة عند اعطائه فمياً ویتوزع بشکل جيد ویدخل الخلایا ویصل في اغلب 
الانسجة الى تراکیز اكثر من تراکیزه في البلازما . وان تحرره البطيء من الخلایا یجعل عمر النصف له طويلاً 
یصل اكثر من 50 ساعة . یطرح بشکل رئيسي غير متأیض في الصفراء و 10 % عن طریق الکلی . 
ولفعالیته الجيدة وعدم احداثه اعراضاً معدية معوية واستخدامه مرة واحدة يومياً فأن الازثروماسین الان يفصل 
کخیار اول في علاج pneumonia‏ ۱۵000۳001۲65 و Chlamydia trachomatis‏ واصابات 
المایکوبلازما والکلامیدیا الاخری فضلاً من انه يعطي لالتهابات المسلك التنفسي الكلوي , التهاب التلیوم واللوز 
والجیوب الانفية , والاذن الوسطی والتهاب القصبات والتهابات الجلد والانسجة الرخوة كما بستخدم ضد 
Mycobarterium avium‏ في مرضی نقص المناعة المکتسب ویستخدم في حمی التایفونید والاصابة 
بالتوکسوبلازما .الدواء محضر على شکل کبسول 250 و 500 ملغم وشراب 250 ملغم / 5 مل . اعراضه 
الجانبية على الجهاز الهضمي اقل من الارثروماسین في التداخل مع الادوية . 


اللکنوسماید Lincosamides‏ 
- کلنداماسین 
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يثبط الکلنداماسین تصنیع البروتین في الخلية الجرتومية بأرتباطه ب ۲10080۳06 508 وله نفس طيف فعالية 
الايرثروماسين , انه فعال ضد اغلب المکورات الموجبة لصبغة کرام (بما فیها المنتجة للبنسلینیز) , وکذلك ضد 
الکمبایلوبلازما . كما انه فعال ضد العدید من الجرائیم اللاهوائية ولیس له فعالية ضد العصیات السالبة لصبغة 
کرام امتصاصه عن طریق الفم جيداً وینتشر الى اغلب الانسجة العضلية والانسجة الرخوة , ولکن لا يصل 
الدماغ والسائل الشوكي بترکیز علاجي يتراكم في خلايا الدم العدلة / 6۷0۲0۵ و خلایا البلعمة 
5 يؤيض الدواء بشکل واسع ویطرح مؤيضاته في البول والصفراء . 

اعراضه الجانبية تتضمن الاسهال والتهاب القولون الغشائية الکادب بجرائيم 011110116 ]6۱09110 ویسبب 
سمیته الدواء فقد تحدد استخدامه في اصابات الجرانیم اللاهوائية او الاصابة المختلطة الجرائیم مثل اصابات 
البطن والحوض والخراج الرئوي وغالباً یعطی مع الامینوکلوکوسیدات او السفالوسبورینات . 

الاواء محضر على شکل کبسول 150 و 300 ملغم . 

- لنکومایسین 60۳0۷61 ] 

للدواء فعل مضاد للجراثيم مشابه للکلندماسین ولکن اقل منه فعالية واکثر منه احداثاً للاسهال والتهاب القولون . 
یمتص الدواء عند اعطائه عن طريق الفم ویطرح بشکل رنيسي عن طريق الصفراء , عمر النصف البلازمي له 
5 ساعات . الدواء محضر على شکل کبسول 500 ملغم ومستحضر للحقن يحتوي 600 ملغم /2 مل وشراب 
يحتوي 125 ملغم / 5مل . 
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الکلورمفنیکول Chloramphenicol]‏ 
تم الحصول على الکلورمفنیکول من فطر ۷60621۵/66 Streptomyces‏ عام 1947 بعد ذلك تم 
تصنیعه کیمیاویا . الکلورمفنیکول هو مادة صلبة بلورية صفراء - بیضاء مرخ الطعم ثابتة في المحالیل المائية 
وتتحمل درجات الحرارة العالية ولکن يجب حمايتها من الضوء . الکلورمفنیکول مثبط لنمو البکتریا من خلال 
اثباط تصنیع البروتین حیث انه يرتبط ب 50 اس رایبوزوم ۲[0090۳06 505 ویتداخل مع انتقال السلسلة 
الببتيدبه المستطیله ۵۱0۳00160 الى 2۳010026-1۳۵ الجدید . كما انه یمنع تکون الاواصر الببتيدية 
بين الاحماض الامینیه المنقوله. 


الکلورمفنیکول مضاد حيوي واسم الطیف ضد البکتریا الموجبة والسالبة لصبغة کرام والرکتسیا والکلامیدیا 
والمایکوبلازما » كما انه فعال ضد معظم الجر اثیم اللاهوائية . 


ان الکلورمفنیکول یمتص بشکل سریع وکامل من الجهاز الهضمي ولا يتأثر بوجود الغذاء او المعادن في الغذای 
اعطائه حقناً یقتصر على الحالات التي لا يمكن اعطائه بها عن طریق الفم كما في علاج التهاب السحایا او 
السمدمية 500116602 او حینما يعاني المریض من القيء ۰ عمر النصف 5و 1- 5و3 ساعة » الدواء 
يرتبط ببروتینات البلازما بنسبة %60 ویتوزع بشکل جيد ویعبر الى الدماغ والسائل المخي الشوكي ویعبر 
المشيمة الى الجنین » يؤيض الکلورمفینول في الکبد بواسطة کلوکورونیل ترانسفریز ویطرح سریعا (90-80 
۵ من الجرعة ) في البول ۰ حوالي 10-5 % يطرح کدواء غير متأیض . یکون طرح الدواء عن طریق 
الترشیح الكبيبي والافراز النبييي » كما وصفت طرق أيض آخری للدواء ربما تکون المزیضات فیها هي 
المسوولة عن السمية في الرضع والاطفال . 


طيف الفعالية : الکلورمفنیکول مثبط لنمو الجراثيم لکنه بالتراکیز العالية یعتبر قاتلا للعدید من انواع البکتریا . ان 
الکلورمفینکول مضاد حيوي واسع الطیف وفعاليته تقترب من فعالية التتراسایکلینات ضد الجرائيم الموجبة 
والسالبة لصبغة کرام والرکتسیا والکلامیدیا والمایکوبلازما غير انه اکثر فعالية من النتراسایکلینات ضد 
السالمونیلا خصوصا سالمونیلا التایفوئید كما انه اکثر فعالية من التتراسایکلینات ضد ۲۱۱۳۲۱۸۵0723 و 
615 و ااوزوماها والجرائيم اللاهوائية غير انه اقل فعالية من التتراسایکلینات ضد المکورات 
الموجبة لصبغة کرام . كما انه غير فعال ضد عصیات السل وجرائیم السیدوموناس 0561100700۳26 . 


قد تتطور مقاومة ضد الکلور مفنیکلول »غالبا عن طریق انتقال البلازمیدات التي تشفر لانزیم الاستیل ترانسفریز 
الذي یثبط الکلورمفنیکول » حيث ان الاستیل - کلورمفینکول لا یستطیع الارتباط بالرایبوزوم البكتيري . كما 
اشير الى آلیات اخری منها عدم نفاذية الغشاء البكتيري للکلورمفنیکول وقلة ألفة الرایبوزوم للارتباط 
بالکلور مفنیکلول . 
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الاستخدامات : 


- لا ينصح باعطاء الکلورمفنیکلول في الاصابات التي من الممکن معالجتها بغیره » ولا ينصح باعطانه لفترة 
طويلة » كما لا ينبغي ان تزید الجرعة اليومية على 3-2 غرام وفترة العلاج على اسبوعین - ثلاث اسابیع » 
كما یفضل اجراء فحص مکونات الدم بشکل منتظم لتفادي احدائه اثباطا لوظائف نخاع العظم . ریما بقي 
استخدامه الکلورمفنیکول یقتصر على علاج حمی التیفوئید وقد حل السبروفلاکسوسین وسفترایوکسون محله في 
العلاج 


- كما یستخدم الکلورمفینکول في علاج التهاب السحایا بجرثومة ۳۱.۱0/6722 حیث یعطی بجرعة 50- 
5 ملغم/کغم / يوم لمدة اسبوعین . 

- علاج الاخماج بالجرائیم اللاهوائية مثل واااو .8 وغیرها . 

- یستخدم بدیلا عن التتراسایکلینات لعلاج البروسیلا وبدیلا عن البنسلین في علاج التهاب السحایا بالمکورات 


- كما يستخدم موضعیا في علاج التهابات ملتحمة العین والتهابات الأذن الخارجية . 


المستحضرات : الطریق الشانع لاستخدام الکلورمفنیکول هو عن طريق الفم ویحضر على شکل کبسول 250 
و 500 ملغم وفیالات 250 و 500 و 1000 ملغم ومعلق للاستخدام الفمي يحوي 125 ملغم / 5 مل 
ومرهم عين %1 وقطرة عين 5و 960 و قطرة اذن 5 9۵ . 


الاعراض الجانبية : 


- اثباط وظيفة نخاع العظم : يسبب فقر الدم اللاتكويني وقلة کریات الدم الببض غير الحبيبية وقلة الصفائح 
الدموية وانخفاض العدد الاجمالي لکریات الدم البیضاء وان هذا التأثیر ناجم من سمية الدواء على الخلایا المولدة 
لکریات الدم البیض والحمر والصفائح الدموية في نخاع العظم . 

- تفاعلات الحساسية : يسبب الکلورمفنیکول الطفح الجلدي و الحمی . 

- التأثیرات المخرشة : يسبب الکلورمفنیکول الغثیان والقيء والاسهال» والألم عند الحقن ونمو أخماج 
الجراثيم الانتهازية نتيجة اثباط الدواء للفلورا الطبیعیه . 
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عمقلا ريأ ی کل هم ی عدو ها رفن0 ملق كف زار شوه وم 
رضي ال لادة السكرة فان. الز نیم بیرف من الرضاعة يكل القیه ور لطن رافظ رات عفن 
وازرقاق رمادي ربما یعقبه وهط قلبي وعائي ویرتفع حامض اللاكتيك في الدم . ان الحال تحصل بسبب عدم 
قدرة الرضع على ايض وطرح الکلورمفنیکول » كما ان الکلورمفنیکول بالتراکیز العالیه یغلق نظام النقل 
رر فیس الک وان یی افك اك ا الى میرن اراس ال ال پیب كاتني 
الذواء”في ارو مااعطی لذو اله لين ان ل اعا 25 ماه تققد یود 
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البولي ببتيدات polypeptides‏ 

باستراسین 8261113612 

الباستراسین هو خلیط من البولي ببتیدات تنتج بواسطة وازاناوباو ویااازمظ الباستراسین يقتل الجراثيم بعمله 
على جدار الخلية الجرتومية من خلال ارتباطه بناقل 0۲۵۵۳0900۵6 1010| الذي بنقل طلانع 
5 جدار الخلية لبناء جدار الخلية الجرئومية النامية . ان الباستراسین یثبط 
۷ لهذا الناقل الدهني وان هذه الخطوة هي التي تحدد قدرة الجزئية الناقلة على قبول 
مکونات الجدار ونقلها . 

الباستراسین يقتل المکورات الموجبة لصبغة کرام بضمنها المکورات العنقودية الذهبية والمکورات السبحية 
والقلیل من الجراثيم السالبة لصبغة کرام وجرثومة وازم[01]1 101أ01051]10 اللاهوائية . 

ايان ا ا اليا تدای مشاب و بسا نکم م ا ي ا جوز 
قد حدت من هذا الاستخدام . وهو لا يمتص من الجهاز الهضمي عند اعطائه فمياً . 

الباستراسين فعال جداً ضد المكورات العنقودية و بعض المكورات السبحية و Clostridium difficile‏ . ان 
فعاليته الجيدة ضد المكورات السبحية مجموعة أ 511601000061 ۸ 10ا۲0 جعلته يستخدم مختبرياً للتفريق 
بين المكورات السبحية مجموعة أ عن غيرها من المكورات السبحية الاخرى . الباستراسين من الممكن تحمله 
بسهولة عند التطبيق الموضعي وقد يستخدم على شكل خليط مع البولي مكسين - ب والنيومايسين على شكل 
مراهم ورهامات (كريمات) ورذاذات . وهذا الخليط فعال ضد مدى واسع من الجراثيم المسببة للالتهابات الجلدية 


. وبسبب سميته على الكلية فأن الباستراسين لا يستخدم جهازياً . 
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البولي مكسين 

البولي مكسينات هي مجموعة من المضادات الحيوية تنتج بواسطة 0۵0۱۷۳۳۷۵ 83651105 وهي ببتيدات 
متعدده تتداخل مع الدهون الفسفورية للغشاء الجرثومي وتؤدي الى اختلال وظائف الغشاء خصوصاً النفاذية 
الاختيارية . انها فعالة ضد الجراثيم السالبة لصبغة كرام وجراثيم 26۲1010052 ۲۰ . 

بولي مكسين ب لايمتص من الجهاز الهضمي , كما ان حقنه عضلياً يؤدي الى تجمعه في الكبد والكلية › 
ويطرح بالترشيح الكبيبي وان ارتباطه بالانسجة يؤدي الى بطئ طرحه وتجمعه الذي يؤدي الى زيادة سميته . 
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لایستخدم البولي مکسین جهازياً لسمیته العالية ووجود ادوية بديلة كثيرة ویقتصر استخدامه على الاستخدام 
الموضعي . یستخدم مع النیوماسین لارواء المثانة لمنع الالتهابات المصاحبة لاستخدام قسطرة المثانة , وقد 
یستخدم موضعياً لعلاج التهاب الاذن الوسطی بجر ائیم 267191۳005 ۳۰ وان هذه الاستخدامات غير شائعة . 

البولي مکسین يسبب تلف كلوي عند اعطانه جهازياً كما انه قد يسبب سمية عصبية 610010011 نتسم 
بالتنمل والخدر واضطرابات الرؤية والترنح والدوار والضعف , كما انه يسبب توقف التنفس في المرضى الذين 
تعاطوا المخدرات والمرخيات العضلية خلال التخدير او اولئك الذين يعانون من الوهن العضلي ۱۷251161۱124 
۷8 . 

الكولستين 60115111 

وهو من مجموعة البولي ببتايدات ايضاً ومن النادر استخدامه الان بسبب سميته العالية ولوجود ادوية بديلة 


افضل منه فعاليه واقل سمية واعراض جانبية حيث انه يسبب تلفاً كلوياً . 


الكلايكوببتايدات 06۱۷6006011068 
وتضم هذه المجموعة فانكومايسين ۷2۳0600۲۳(/0[۲ وتيكوبلانين 161600131111 وهما كلايكوببتايدات ثلاثية 
الحلقة تنتج من قبل الفطريات حيث ينتج الفانكومايسين من فطر 0۲012116 ٩1۲601070۷665‏ اما تيكلوبلانين 
فينتج من الفطر Actinomyces teichomycetius‏ . 


ان الكلايكوببتايدات تثبط تصنيع غشاء الخلية الجرثومية حيث ترتبط بمجموعة الكاربوكسيل الطرفية في النهاية 
alanine-D-اanyاa-0‏ للببتايدات المرتبطة بوحدات الكلايكان للغشاء الخلوي ۱-2060 
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۵ او و muramic acid‏ الإأع36-ل وتمنع بلمرة الببتیدوکلایکانات بواسطة 

6 06011009102۳۱ , ان فعلهما قاتل للجرائیم حیث يفقد الغشاء الخلوي وظائفه . 
تعد الکلایکوببتیدات مضادات جرئومية ضيقة الطیف , فعاتلة ضد الجرائیم الموجبة لصبغة کرام تمثل 
الفانکوماسین والتیکوبلانین جرائیم المکورات العنقودية الذهبية والمکورات السبحية والمکورات المعوية 

6۳۱16۲00000 وكذلك العصیات الموجبة لصبغة کرام من کلوستریدیا الکزاز 16121 Clostridium‏ , 
و 06۲۲۲00605 .ان ان الکلایکوببتایدات غير فعالة ضد الجراثيم السالبة لصبغة کرام و عصیات السل و 
الفطریات. الفنکوماسبین قلیل الامتصاص من المسلك الهضمي ويعطي ترکیز عالي في البراز عند اعطائه فمياً 
نتيجة عدم الامتصاص ویستخدم بهذا الطریق لعلاج التهاب الامعاء والقولون بجراثيم المکورات العنقودية 
والتهاب القولون الغشاني الکاذب ]60 08600۲06۲0۲۵۳6۱5 , یعطی الفانکومایسین ذروة الترکیز 
في البلازما بعد 2 ساعة من الحقن الوريدي . يرتبط ببروتینات البلازما بنسبة %55. عمر النصف في البالغین 
11-5 ساعة ومع عدم الكفاية الكلوية یصبح عمرالنصف اطول . غند حقنه وریدیا فان الفانکوماسین ینتشر في 
التجاویف المصلية ویصل الاغشية الدماغية الملتهبة ولیس السلیمة ومن الممکن استخدامه في علاج التهاب 
السحایا بالجرائیم الحساسة له . یطرح اغلب الدواء عن طريق الکلی (80-90%) من الجرعة خلال 24 ساعة 
وكمية قلیلة تطرح في الصفراء والبراز بعد الحقن الوريدي . 
التیکوبلانین مثل الفانکوماسین لا يمتص عن طريق المسلك الهضمي ويعطي ذروة ترکیزه في البلازما بعد 
ساعتین من حقنه عضلياً . يتوزع الدواء بشکل واسع في الجسم ویرتبط ببروتینات البلازما بنسبة %90 , عمر 
النصف 50 ساعة ویطرح عن طریق الکلی . 

الاستخدامات السريرية : الفانکومسین والتیکوبلانین یمتلکان فعالية ممتازة ضد المکورات العنقودية والمکورات 
السبحية ولکن لوجود آدوية آخری آکثر فعالية وآقل سمية فأنهما یعدان ادوية خط ثان في علاج الاخماج المتسببة 
بهذه الجرائیم . فعالیتهما ضد المکورات العنقودية اقل من فعالية السفالوسبورینات مثل نافسلین 0اا020 
وسیفازولین 6۵7220۱0 . غیرانهما بدأ پبرزان لعلاج الاصابة بالمکورات العنقودية التي اصبحت تمتلك 
مقاومة خصوصاً تلك التي نقام المیئسلین 65151301 - !|7611 وکذلك في علاج اصابات المکورات 
الرئوية . كما ان الفانکوماسین فعال في علاج التهاب الامعاء والقولون والتهاب بطانة القلب بالمکورات العنقودية 
. ان اعطاء الفانکوماسین مع الستربتوماسین او الجنتامایسین يعطي فعلاً تآزرياً ضد المکورات المعوية ویستخدم 
بكفائة في العلاج والوقاية من التهاب بطانة القلب بالمکورات المعوية 6016۲006060 . 
یستخدم التیکوبلانین ايضاً في علاج العدید من الاصابات بالجراثيم الموجبة لصبغة کرام مثل التهاب بطانة القلب 
والتهاب البریتون . 

الا عراض الجانبية : يحدث الفانکوماسین سمية على الأذن ربما ينتج عنها الطنین وفقدان سماع الاصوات العالية 
والطرش . الحقن الوريدي للفانکومایسین ریما یحدث الحمی والقشعريرية والطفح الجلدي وزيادة مستوی 
الهستامین والاعراض المترتبة على ذلك , كما سجلت حالات سمية كلوية للفانکومایسین . 
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الکوینولونات 6۵0100101۲۵6 


هذه المجموعة من المضادات الجرثومية هي مضادات مصنعة کیمیاویا . المرکبات الاولی من هذه المجموعة 
فعالة ضد الجرائیم السالبة لصبغة کرام » غير ان الکوینولونات المفلورة 11101173160 تثبط نمو الجرائیم 
الموجبة لصبغة کرام ایضا. ان اول عضو من هذه المجموعة تم تصنیعه هو حامض النالدكسك عا×iكiاNa‏ 
10 حيث ادخل الى الاستخدام في بداية الستینات وکان له استخداما محددا یتمثل في علاج التهابات الجهاز 
البولي » غير ان فلورة الکوینولونات في الموقع 6 واضافة مجموعة ببرازین في الموقع 7 آدی الى ظهور 
مجموعة من الکوینولونات المفلورة في الثمانینات نمتاز بفعالیتها القوية وسعة طیفها ضد الجرائیم وبطی تطور 
المقاومة لها وسعة انتشارها وخلوها من الاعراض الجابية . 


حامض النالدکسك ۰ acid‏ ۱۱۵۱10121۱6 


حامض النالدكسك فعال ضد الاشيرشيا القولونية و 5لاع8]/01 و Kebsiella‏ و Enterobacter‏ 
و 6۱و۳٩‏ ولكن ليس له فعالية ضد 25610001770035 > يقتل حامض النالدكسك الجراثيم من خلال 
اتباطه انزيم 0۲296 N۸‏ 0 ۰ يمتص حامض النالدکسك من الجهاز الهضمي عند اعطائه عن طريق الفم 
ونسبة ارتباطه ببروتينات البلازما عالية ویژیض بشكل جزئي في الكبد واحدی مؤيضاته فعالة » يطرح في 
البول وعمر النصف البلازمي له تقريبا 8 ساعات ٠‏ ان تركيزه العالي في البول (50-20 مرة بقدر تركيزه 
في البلازما ) يعد تركيزاً قاتلا لاغلب مسببات التهابات المجاري البولية الشائعة . 


الاعراض الجانبية : ربما يحدث اضطراب معدي معوي وطفح جلدي » ولكن اغلب الاعراض الجانبية عصبية 
بطبيعتها مثل الصداع واضطراب الرؤية واحيانا نوبات اختلاج 51065انا/0011© في الاطفال . الاستخدام 
الطويل الامد قد يحدث اعراض تشبه اعراض مرض الباركنسون » عندما يعطى للمرضى اصحاب نقص 
0 قد يحدث لهم تحلل دموي » ان حامض النالدكسك يجب عدم اعطائه للرضع . ولا ينبغي اعطاء 
الدواء مع النايتروفيورانتوين 611101101310101 عند استخدامه كمطهر للجهاز البولي لاحتمالية حدوث التضاد 
0۱ بینهما . 


یستخدم حامض النالدکسك کمطهر للجهاز البولي خصوصا في الالتهابات المعاودة ]۲66۱۱۲۲6 » وقد يستخدم 
لعلاج حالات الاسهال المحدثة بالاشیریشیا القولونية و 521۳0006 و 510613 وربما یفضل في علاج 
حالات التهاب الامعاء التي تحدنها 50106113 المقاومة للامبسلین . 


یحضر الدواء على شکل حبوب 5و0 غم وشراب 3ولغم / 5مل ویعطی للبالغین بجرعة 5و0- 1 غرام 
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الکوینولونات المفلورة 


لقد تم تطور الکوینولونات بفلورتها (الجیل الاول ) بذرة فلور واحدة في الثمانینیات > وفي التسعینات تم اضافة 
ذرات واجراء تعویضات لمجامیع كيمياوية لزيادة سعة قعالیتها ضد الجرائیم الموجبة لصبغة کرام المكورة 
والجر انیم اللاهوائية وكذلك لزيادة ثباتها الكيمياوي او اطالة نصف العمر البلازمي وسميت هذه المجموعة 


( بالجیل الثاني ) . 


الکوینولونات المفلورة (الجیل الاول 


سبروفلوکساسین 010۳0۴10200 


نورفلوکساسین ‏ ۱0۲۲/020۲ 
اوفلوکساسین Ofloxacin‏ 
بفلوکساسین ۳۲۵۲۱020۲ 
yp‏ ۳ بل ۲۱۵۵ 
لايم ور لا 
سبروفلوکساسین نورفلوكساسين 


الکو پنولونات المفلورة (الجیل الثانی 


لومیفلوکساسین 0۳060200 ا 
لیفو فلوکساسین ۰ 6۷0۲02017] 


سبارفلوکساسین ٩502۲۲107201۳‏ 
کاتیفلوکساسین 62111022010 


مکسیفل و کساسین ۱۷۱۱۱۲0۱۵201 
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آلية عمل الکوینولونات 


الکوینولونات تثبط انزیم 0۷۲۵96 ۱۱۸ البكتيري الذي بفتح الحامض النووي ۱2۱/۸ ثنائي السلسلة 
ويحدث لف عكسي ثم يعيد غلق 25621 النقاط المفتوحة » ان هذه العملیة ضرورية لاستنساخ ال ۲۱۳۱۸ . 
ان انزيم 01/1356 1۳۷۸ يتكون من وحدتين 8 و ۸ » الوحدة A‏ تفتح الحامض النووي والوحدة 8 تحدث 
الف العكسي ثم تقوم الوحدة A‏ باعادة غلق التقاط المفتوحة . الکوینولونات لها ألفة عالية جداً للارتباط 
بالوحدة ۸ في انزیم ۷۲96 0۸ فتتداخل مع فتح واعادة غلق سلاسل الحامض النووي/!(] . لقد 
توفرت أدلة حديثة تشير الى ان الجرائیم الموجبة لصبغة کرام تحوي انزیما آخرا لتأدية هذه المهمة وهو انزیم 
۷ 1000150۳06۲286 . وان ألفة الکوینولونات لهذا الانزیم ربما تفسر فعالية الکوینولونات ضد الجراثيم 
الموجبة لصبغة کرام . كما ان التأثير القاتل للجرائیم للکوینولونات ربما يحدث نتيجة هضم الحامض النووي 
بانزیمات 600۱۵16296 التي تنتج باشارة من الحامض النووي التالف . ان خلایا اللبائن تحوي على 
انزیم || 10005۳067286 الذي يقوم بفتح وغلق سلاسل 0۸ عند الاستنساخ ولهذا الانزیم ألفة قليلة 
للکوینولونات » وربما یکون هذا هو سبب قلة سميته الکوینولونات في الانسان . 


مقاومة الجراثیم لمجموعة الکوینولونات 


بسبب آلية العمل المتفردة لمجموعة الکوینولونات فلم یسجل حصول مقاومة عبر انتقال البلازمیدات وان 
المقاومة التي تحصل لهذه المرکبات نتم عبر الطفرات الکروموسومية التي تؤدي الى انتاج 0۷۲256 ۱2۱۱۸ او 

۷ 1000180۳06۲286 قلیل الالفة للکوینولونات او طفرات کروموسومية تقلل نفاذية الجدار البكتيري 
للکوینولونات حيث سجلت الکثیر من حالات مقاومة بکتریا 21۳۱0۳6۱2 و 56000170135 والمکورات 
العنقودية ومکورات السیلان للکوینولونات . 


ciprofloxacin السبروفلوکساسین‎ 


انه من الکوینولونات المفلورة » الجیل الاول فعال ضد مدی واسع من البکتریا » البکتریا شديدة الحساسية له 
تتضمن : pneumonia , Enterobacter , Salmonella typhi‏ .ا , ا0ن.ع » جرائيم السالمونیلا 
الاخری , Shigella , N.gonorrheae , N. meningitidic , H. influenza , H. ducreyi‏ 
entrocolitica‏ .لا , jejuni , ۷۰ cholera‏ 02۳0۱0۱۷۱۵006۲ . اما الجراثيم المعتدلة الحساسية له 
فتشمل aeruginosa , Staph. aureus‏ ۳۰ بما فیها المقاومة للمئسلین , Staph. epidermidis‏ 
Branhamella catarrhalis , Legionella , Brucella , Listeria , Bacillus anthrasis ,‏ 
osisاM.tubercu‏ . اما الجراثيم غير الحساسة له فتشمل Clostridia , Bacteroides fragilis‏ 
والمكورات اللاهوائية . 
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السبروفلوكساسين یمتص سریعا من الجهاز الهضمي غير ان امتصاصه یتأخر بالغذاء كما انه يتعرض لایض 

المرور الاول » واسع الانتشار في الجسم » یصل ترکیزه في الرئات »القشع »العضل ‏ العظام »البروستات 
وخلایا البلعمة 00200017166 اکثر من ترکیزه في البلازما ولکن ترکیزه في السائل المخي الشوكي قليلا . 
یطرح بشکل رئيسي في البول بواسطة الترشیح الكبيبي والافراز النبيبي . يصل ترکیز الدواء في المثانة 
والصفراء 50-10 مرة أكثر من ترکیزه في البلازما . خصائص الحركية الدوائية للسبروفلوکساسین كما في 
جدول رقم(50). 


استخدامات السبروفلوكساسين: يستخدم السبروفلوكساسين في علاج الكثير من الاصابات ومنها: 


- التهابات الجهاز البولي : حیث ان نسبة الشفاء عالية عند استخدام السبروفلوکساسین حتی في الحالات 
المصاحبة لوجود قسطرة الجهاز البولي او التهاب البروستات . 
- السیلان : ان جرعة مفردة 500 ملغم تعد شافية لحالات السیلان . 
- القرح التناسلیه اللينه : حیث يعد اعطاء السبروفلوکساسین بجرعة 500 ملغم مرتین یومیا لمدة 3 ایام بديلا 
جیدا لمزیج السلفنمیدات والترایمیئوبریم . 
- الحمی التيفوئيدية : لقد اصبح السبروفلوکساسین الخیار الاول في علاج حمی التایفوئید بنسبة شفاء جيدة جدا 
وینصح باعطائه بجرعة 750-500 ملغم مرتين بومیا لمدة 10 ايام او 200 ملغم او عن طریق الحقن 
بالورید (200 ملغم ) في المرضی الذين لا یستطیعون تعاطیه فميا كما یستخدم بجرعة 750 ملغم مرتین 
يوميا لمدة 8-4 اسابیع لعلاج الحاملین للبکتریا 687۳6۲ . 

جدول رقم 50: معاییر الحركية الدوائية للکوینولونات المفلورة 


معايير الحركية الدوائیه سبروفلوکساسین نورفلوکساسین | بفلوکساسین | اوفلوکساسین | لیفوفلوکساسین | لومبفلوکساسین . | سبارفلوکساسین 
التوافر الحيوي عند اعطانه عن | 80-60 45-5 100-0 | 95-85 100 اکثر من | 90 
طريق الفم %90 
الارتباط ببروتینات البلازما % 35-0 15 30-0 25 25 10 40 
حجم التوزيع لتر/كغم 4-3 2 2 5و1 3و1 295-177 6و3 
نسبة الدواء التي تژیض 20 25 85 10-5 5 20 60 
عمر النصف (ساعة) 5-3 6-4 14-8 8-5 8 9-6 20-15 
عن طريق الفم 2750-0 | 2x400‏ 0 | 200- 500 400 400-0 
۱ 220400 
الجر عة 
ملغم عن طریق الورید | 200-100 لایعطی | 400 200 500 لا يعطى لا یعطی 
وريديا وريديا وريديا 
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-الالتهابات التناسلية والتهابات العظام والانسجه الرخوة 

-علاج التهابات الجهاز التنفسي ۰ حیث لا يجب استخدام کدواء اول لتفاوت استجابة المکورات السبحية 
والرئوية له .کما ان السبروفلوکساسین فعال في علاج اصابة الجهاز التنفسي بالمایکوبلازما و .8 
.catarrhalis‏ 

-التدرن الرئوي : تستخدم بعض المراكز الطبية السبروفلوكساسين ضمن الخلطة المتعددة الادوية لعلاج حالات 
التدرن الرئوي خصوصا حالات الاصابة بالعصيات المقاومة . 

-السمدية 5601103261013 بالجراثيم السالبة لصبغة كرام حيث يعطى السبروفلوكساسين مع الامينوكلوكوسيدات 
او السفالوسبورینات الجیل الثالث . 

-التهاب السحایا : يستخدم في علاج التهاب السحایا المتسبب بالجراثيم السالبة لصبغة کرام . 

- التهابات ملتحمة العین حیث يستخدم على شکل قطرات 3 ملغم / مل . 

المستحضرا ت : یحضر السبروفلوکساسین على شکل حبوب 250 ۰ 500 ۰ 750 ملغم ومحلول للحقن 
الوريدي 200 ملغم /100 مل وقطرات عين 3 ملغم / مل . 


الاعراض الجانبية للسبروقلوکساسین: السبروفوکساسین دواء امین » تحدث الاعراض الجانبية في 10 96 تقریبا 
من المرضی المعالجین به وتکون اعراضا خفيفة ومنها اعراض هضمية مثل الغثيان والقيء وفقدان الشهية كما 
قد تحدث اعراض عصبية منها الدوار والصداع وعدم الارتیاح والقلق والارق وفقدان الترکیز » وقد یحدث 
الدواء اعراض فرط الحساسية مثل الطفح الجلدي و الشري ۱۲1۱6۵۲/2 وتورم الشفاه . 


نورفلوکساسین ۱۱0۲۲۱02۵61۳0 


ان النورفلوکساسین أقل فعالية من السبروفلوکساسین ضد معظم البکتریا السالبة لصبغة کرام حيث ان الترکیز 
المثبط الادنی (۱/۱0 ) له اعلی 4-2 مرات من السبروفلوکساسین ضد هذه الجراثيم . ان النورفلوکساسین 
يصل الى تراکیز ادنی في الانسجة ویتعرض الى الایض جزنيا وتطرح منه نسبة غير متأيضة في البول . 
بستكم لفلاع التیابات الا اوي ا کما اكه جید تعلاجالاسمال البکتیری لان ر زعا بت ید 
في الجهاز الهضمي . النورفلوکساسین لا بفضل في اصابات الجهاز التنفسي او الاصابات الجهازية الاخری 
خصوصا التي تسببها المکورات الموجبة لصبغة کرام . يحضر النورفلوکساسین على شكل حبوب 200 400۰ 
طقفو ملم زین تر اک خن 


بفلوکساسین ۳6۲۱02۵61۲ 


هو مشتق مثيلي للنورفلوکساسین » اکثر ذوبانا في الدهون ویمتص بشکل کامل عن طريق الفم » يتوزع في 
الجسم بشکل اوسع ویعبر الى السائل المخي الشوكي بترکیز اکثر من کل الکوینولونات لذلك یفضل في علاج 
التهاب السحایا » یتأیض بنسبة عالیه ویکون النورفلوکساسین احدی مویضات البفلوکساسین له عمر نصف 
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بلازمي اطول ویتراکم مع الجرع المتکررة لیصل ترکیزه مرتین أعلى من ترکیزه في الجرعة المفردة » 
یستخدم في العدید من الاصابات البكتيرية الجهازية فضلا عن اصابات الجهاز البولي والهضمي » يحتاج 
انقاض جرعته في مرضی عدم الكفاية الكبدية ولا يقتضي ذلك في عدم مرضی الكفاية الكلوية . ان 400 ملغم 
كجرعة مفردة تعطی نسبة شفاء عالية في اصابات السیلان كما انه بدیل جيد عن السبروفلوکساسین في حمی 
التایفوئید » بحضر على شکل حبوب ۰200 400 ملغم تؤخذ مع الطعام » وحقن 400 ملغم / 5 مل تؤخذ منه 


مع 2560-100 مل محلول الکلوکوز ولکن لیس محلول الملح الفسلجي حيث انه يترسب بوجود ایونات الکلور 


اوفلوکساسین 0۱0261۳ 


وهو من الکوینولونات متوسطة الفعالیه حیث تقع فعالیته بين السبروفلوکساسین والنورفلوکساسین ضد 
الجراثيم السالبة لصبغة کرام ولکنه اکثر فعالية من السبروفلوکساسین ضد الجراثيم الموجبة لصبغة کرام وله 
فعالية جيدة ضد الکلامیدیا والمایکوبلازما لذا فانه دواء بدیل لحالات التهاب المبال وعنق الرحم وذات الرئة 
المتسببة بجرائیم المایکوبلازما »> كما انه يثبط نمو عصيات السل وبالامکان استخدامه بدیلا عن 
السبروفلوکساسین في الخلطة المتعددة لعلاج السل » كما انه فعال ضد جرائیم الجذام . ان الاوفلوکساسین ذائب 
في الدهون نسبیا وتوافره الحيوي بعد الاعطاء الفمي عالي نسبیا » لا یتأثر امتصاصه بالغذاء » یطرح بشکل 
رئيسي غير متأیض في البول ولا یحتاج الى انقاص الجرعة في حالات عدم الكفاية الكلوية . انه ذو فائدة كبيرة 
في علاج التهاب القصبات المزمن واصابات الجهاز التنفسي الاخری والانف والاذن والحنجرة » كما یستخدم 
لعلاج السیلان بجرعة واحدة (200 ملغم) » كما انه فعال ایضا في التهابات المبال بغير جرائیم السیلان . 
الدواء محضر على شکل حبوب 100 200۰ 400٠‏ ملغم و 200 ملغم / 100 مل للحقن الوريدي كما انه 
محضر کمعلق 60 ملغم / 5 مل . 


لیفو فلوکساسین Levofloxacin‏ 


وهو نظير للاوفلوکساسین له فعالية اقوی ضد المکورات السبحية الرئوية والجراثيم الموجبة لصبغة کرام 
الاخری . الجرائیم اللاهوائية معتدلة الاستجابة له . التوافر الحيوي نقریبا 100 % عند اعطائه فمیا او وریدیا 
. یطرح بشکل رئيسي غير متأيضّ » كما انه یستخدم کجرعة مفردة يومياً . یستخدم في علاج التهابات الجهاز 
التنفسي خصوصا الالتهابات الرئوية والتهابات القصبات والجیوب الانفية والتهابات حویض الكلية والتهابات 
اه واف ار خر راء مسر على کل تسوت 00 مل و 500 ]تمل للع 


لوميفلوكساسين 10116110723611 


وهو من الكوينولونات الجيل الثاني مساوي في فعاليته للسبروفلوكساسين ولكنه اكثر فعالية ضد الجرائیم 
الموجبة لصبغة کرام والکلامیدیا ۰ وبسبب طول عمر النصف البلازمي وطول بقائه في الانسجة یستخدم 
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کجغه واهدة ورين بطرح بفکل رفشی فی لول ولا بتي انقامن انجزرعه فی بالات عقم الکفره ااکلونه 
> الدواء محضر على شكل حبوب 0 ملغم . 


سبارفلوكساسين 50۲۶1022010 


انه من الكوينولونات الجيل الثاني له فعاليته أوسع ضد الجرائیم الموجبة لصبغة كرام خصوصا المكورات 
السبحية الرئوية والمکورات العنقودية والمکورات المعوية والجرائیم اللاهوائية خرصا 82617010[005 
565 وعصیات السل . يستخدم بشکل رنيسي في علاج الالتهابات الرئوية والتهاب القصبات المزمن 
والتهاب الجیوب الانفية واصابات الکلامیدیا » یحدث تفاعلات الحساسية للضوء وینصح المرضی الذين 
یتعاطونه بعدم التعرض للشمس ‏ لوحظ ان الدواء بحدث استطالة في فترة ٥‏ في 3 % من المرضی ویجب 
عدم استخدامه للمرضی الذين یتعاطون سیسبراید 0920۲106 او مضادات لانظامية القلب من مجموعة 1۸ 
او مجموعة ||| . بسبب طول عمر النصف له فان الدواء يستخدم مرة واحدة يوميا » الدواء محضر على 
شکل حبوب ۰100 ۰200 400 ملخم . 


کاتیفلوکساسین 021111072611 


وهو من الکوینولونات الجیل الثاني التي لها فعالية جيدة ضد المکورات السبحية الرنوية والعدید من اصابات 
الرئة المحدثة بالمایکوبلازما والکلامیدیا وبعض الجرائیم اللاهوائية . ان ألفته العالية لانزیم 
۷ 1000150006۲286 ربما هي التي أعطته فعلية جیدة ضد الجرائیم الموجبة لصبغة کرام . يستخدم لعلاج 
الالتیابات البکتبرية للجهاز التتسي العلوي والسفلي وعلاج التهابات الجهاز البولي والسیلان .. عمر النضنف له 
8 ساعات . قد یحدث الدواء تسارع القلب واستطالة الفترة 76 » ويجب عدم استخدامه في مرضی نقص 
البوتاسیوم ومع الادوية الاخری التي تزید فترة ۲ ۰ قد يحدث الدواء حساسية للضوء وانتفاخ في الوجه 
والانسجة الاخری وقد يحدث اعراضا عصبية . الدواء محضر على شکل حبوب 200 و 400 ملغم » و400 
ملغم / 40 مل و400 ملغم / 200 مل للحقن الوريدي . 


موکسیفلوکساسین ۱۷۱0۱۲۱02201۳۲ 


وهو من الکوینولونات الجیل الثاني » طویل المفعول فعال ضد المکورات السبحية الرئوية والجرائیم الموجبة 
لصبغة کرام الاخری حتی تلك المقاومة لمجموعة البیتالاکتام والاریثرومایسین » يستخدم بشکل رنيسي لعلاج 
التهابات الرئة والقصبات والجیوب الانفية والاذن الوسطی .له نفس الاعراض الجانبية للکوینولونات الجیل 
الثاني ویجب عدم اعطائه الی مرضی الصرع والمرضی الذین یتعاطون علاجات لانظامية القلب . الدواء 
محضر على شکل حبوب 400 ملغم . 
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علاج مرض Treatment of tuberculosis Jll‏ 
تقسم علاجات مرض السل الى خطين :- 


الخط الاول : ويضم الايزونيازايد 150113210 , ريفامبين ١أم"‏ هام و وبايرازينمايد 0۷۲۵2[۳۵2۳0/06 و 


ايثامبيتول 61131710101 و ستربتومایسین 51۲6010۳6۱۲ . 


الخط الثاني : ویضم البارا آمینو حامض السالسليك لامج عطالإ521|10 310100 02۲2 ۰ سایکلوسیرین 
6 , کابریومایسین 020۲60۳00۳۲ , کلرثرومایسین 6۱2۲110۳0۳۳0۷6۳7 , ازیرومایسین 
۷0 و سبروفلوكساسين 0۳۵۲۱0۷۵00 و اوفلوکساسین 0/0800 و ائیونماید 


. ethionamide 
First line drug أدوية الخط الاول‎ 


- للایزونیازاید ( Isoniazid ( INH‏ 
وهو ۳۷۵۲۵20 3610 150016011016 فعال ضد عصيات السل ویعطی في معظم الأنظمة العلاجية 
للمرض ولا يستخدم بمفرده .ويعد طليعة دواء 0۲00۲19 , يتنشط بواسطة انزيمات -هءهاج†G(caاKa(‏ 
0 لعصيات السل . الجراثيم التي تتكاثر سريعاً اكثر حساسية له وانه يقتل العصيات داخل وخارج 
الخلايا وفعال في البيئات الحامضية والقاعدية . يثبط الدواء احماض المايكوليك 20105 ۲۳۷۵۵۱0 التي تمثل 

مكون الاحماض الشحمية لجدار عصية السل . 
الدواء يمتص بشكل كامل عند اعطائه عن طريق الفم ولكن يتأثر امتصاصه بالغذاء خصوصا الاغذية الحاوية 
على السكريات او الالمنيوم ويصل اغلب انسجة الجسم ويتأيض في الكبد بالاستلة والتحلل المائي , ويعتبر 
الایض بالاستلة 2061۱۵100 هو الطريق الغالب في ايض الدواء حيث ان الاشخاص الذين يتميزون بالاستلة 
السريعة يكون عمر النصف للدواء لديهم 1 ساعة واولئك الذين يتميزون بالاستلة البطيئة يكون عمر النصف 

لدیهم 3 ساعات . 

قد تحدث طفرات کروموسومية تودي الى مقاومات العصیات له ومنها الطفرة التي تغير طبيعة او تقلل تصنیع 
الانزیمات المنشطة للدواء (2) ۲۵1) وانواع اخری من الطفرات . غير انه لا توجد مقاومة مشتركة بینه وبين 
بقية ادوية السل الدواء يتم تحمله بشكل جید, الاعراض الجانبية للدواء تتضمن التهاب الاعصاب المحيطية 
التهاب الکبد والسمية الكبدية. وقد يحدث اضطرابات ذهنية واختلاجات خصوصاً المرضی المؤهلين لذلك , كما 
قد يحدث التهاب العصب البصري وتفاعلات فرط حساسية مثل الطفح الجلدي والحمی.الدواء محضر علی شکل 
حبوب100 و 300 ملغم. 
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ايزوينازوايد 


- ریفامبین Rifampin‏ (ريفامبسين (Rifampicin‏ 
ويستخلص الريفامبين من فطر ۲۱60116۲۲۵۳06 ٩1۳6010۲0۷666‏ له فعالية قاتلة ضد عصيات السل والعديد 
من الجراثيم السالبة والموجبة لصبغة کرام الاخری مثل المكورات العنقودية الذهبية ونايسيريا السحايا و 

H.influenzae‏ والاشیریشیا القولونية و Klebsiella‏ و Pseudomonas‏ و Proteus‏ و 
2 . وتعد کفانته ضد عصیات السل مشابهة للایزونیازاید , انه يقتل الجرائیم داخل وخارج الخلایا . 
ان الریفامبین یثبط انزیمات تصنیع RNA‏ المعتمدة على DNA-dependent-RAN DNA‏ 

(00۱۷۲۱6۵۲256) . وربما تطور له عصیات السل مقاومته وبشکل سریع من خلال التشفیر لتغییر ترکیب 
موقع ارتباطه . یمتص الدواء عن طريق الفم بشکل جيد ویتوزع بشکل واسع في الجسم يصل اغلب تجاویف 
الجسم ویصل مناطق الافات والتنخر ١6010515‏ لمرض السل » ویصل اغشية الدماغ ویعبر الى المشيمة » 
عمر النصف له یتراوح من 5-2 ساعات . بتأیض في الکبد بازالة الاستیل ومؤيضه فعال ویطرح في الصفراء 
والبول وبقية افرازات الجسم حيث یلونها باللون البرتقالي . اعراض الدواء الجانبية قليلة مثل الغثیان والقيء 
والطفح الجلدي والحمی , يحدث الیرقان في مرضی العجز الكبدي . يستخدم الدواء ايضاً لعلاج الجذام والتهاب 
السحایا بالمکورات السالبة لصبغة کرام وعلاج الاصابة بجرائیم المکورات العنقودية المقاومة للمثسلين ویستخدم 
مع الدوكسي سایکلین لعلاج حمی مالطا .الدواء محضر على شكل کبسول 150 , 300 , 450 ملغم وشراب 
0 ملغم / 5 مل . 


- بایرازینماید pyrazinamide‏ 
هو دواء مصنع فعال عند اعطائه فمياً قائل لعصيات السل بستخدم خليطاً مع الايزونيازايد والريفامبين . اكثر 
فعالية في البيئة الحامضية . واكثر فعالية ضد العصيات داخل الخلية او العصيات في المناطق الالتهابية (بيئة 


حامضية ) واكثر فعالية في الشهرين الاولى من العلاج حينما تكون التغيرات الالتهابية موجودة يستخدم لتقصير 
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فترة العلاج والاقلال من معاودة الاصابة , آلية عمله تشبه آلية عمل الایزونیازاید , یثبط تصنیع حامض 
المایکولك 200 ۱۱۷6۵6 . 

تتطور المقاومة له سریعاً ان استخدام بمفرده . 

یمتص الدواء عند اعطائه فمياً ویتوز ع بشکل واسع في الجسم ویصل بمستوی علاجي في السائل المخي الشوكي 
, يتأيض بشکل واسع في الکبد ویطرح في البول , عمر النصف البلازمي 10-6 ساعات . للدواء سمية على 
الکبد مرتبطة بالجرعة . وعموماً فأن الجرعة اليومية 30-25 ملغم / کغم لا ترافقها سمية على الکبد . يجب 
عدم اعطائه لمرضی الکبد او مرضی فرط يوريا الدم لانه يثبط افراز حامض البول (اليوريك) في النبیبات 
الكلوية , وتحصل معه اعراض خفيفة منها الطفح والحمی. الدواء محضر على شكل حبوب 500 و750 و 
0 ملغم وشراب 250 ملغم/ 5 مل . 


ethambutol ایثامبیتول‎ - 

وهو دواء مثبط لنمو عصيات السل , يضاف الى العلاج المتعدد لمرض السل حيث يسرع في الشفاء ويقلل 
احتمال تطور المقاومة . آلية عمله غير معروفة تماماً وجد انه يثبط تصنيع 2۳20100021201217 ویتداخل مع 
انحشار حامض المايكولك في جدار الجرثومة . تحدث المقاومة له بطيئاً من خلال التشفير لتغيير موقع ارتباط 
الدواء . لم تسجل مقاومة مشترکة له مع بقية ادوية التدرن الرتوي . 

يمتص ثلثي جرعة الدواء عند اعطائه فمياً ویتوزع بشکل واسع في الجسم ویصل الى سحایا الدماغ بترکیز 
متوسط ویخزن في کریات الدم الحمر , تتأیض تقريباً نصف الجرعة وتطرح في البول بالترشیح الكبيبي 
والافراز النبيبي , عمر النصف البلازمي له تقریباً 4 ساعات . 

الدواء من الممکن تحمله بسهولة من قبل المرضی , ربما يؤدي الى التهاب العصب البصري واضطرابات 
الرژیه . لا یستخدم للاطفال بعمر اقل من 6 سنوات . وعموماً عند حصول اضطرابات الرؤيه يجب ایقاف 
العلاج به لان الاضطرابات معکوسه ویعود المریض الى الحالة الطبيعية , ربما یحدث الدواء القيء , الطفح 
الجلدي , الحمی , تغیرات عصبية ,وارتفاع يوريا الدم لتداخله مع طرح الوریا . الدواء محضر على شکل 
حبوب تحوي 200 , 400, 600 ,۰800 1000 ملغم . 


OH 
ا‎ 

ل ۳ 

۲۷ 


HO 


ایتامبیتول 
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۳ ستربتومایسین ]51۲6۵0101۲۱۱۷6 
(يُنظر الامینوکلوکوسیدات ) 


Second line drug ادوية الخط الثاني‎ 


- بارا أمينو حامض السالسليك (PAS) para amino Salicylic acid‏ 
دخل هذا الدواء الى الاستخدام عام 1946 , الدواء مثبط تنافسي لحامض البارامينوبنزويك )۴۸A8۸(‏ » ولذا 
فأنه يثبط انتاج حامض الفوليك . فعالية الدواء قليلة مقارنة بالادوية الجديدة ويمتص بشكل كامل عن طريق الفم 
ويتوزع بشكل جيد في الجسم عدا السائل المخي الشوكي ويطرح سریعاً بالترشيح الكبيبي والافراز النبيبي , 
عمر النصف البلازمي 1 ساعة تقريباً . الدواء نادراً ما يستخدم اليوم بسبب عدم تحمل المرضى لاعراضه 

الجانبية وقلة فعاليته مقارنة ببقية الادوية . 


- سايكلوسيرين 6۷6۱056۲۴6 

وهو مضاد حيوي يتم الحصول عليه من 0۲0/۱02065 .5 يثبط تصنيع جدار الجرثومة بأثباطه الانزيمات 
التي تميز وتربط ه٣41‏ اج-0 في السلاسل الببتيدية لجدار الخلية . يثبط الدواء نمو بعض الجراثيم الموجبة 
لصبغة كرام وكذلك الاشيريشيا القولونية والكلاميديا , تتطور له المقاومة بطيئاً وليس له مقاومة مشتركة مع 
ادوية مرض التدرن الاخری , یمتص الدواء عند اعطائه عن طريق الفم وینتشر في كل الجسم ویصل في السائل 
المخي الشوكي الى ترکیز يساوي ترکیز الدواء في البلازما » تؤيض ثلث جرعة الدواء والثلئین الباقیین یطرحان 
غير متأیضین في البول » یحدث الدواء صداع وارتعاش وذهان ونعاس ومن النادر ان يستخدم الدواء الیوم الا 
في الحالات المقاومة للعلاج . 


- کلرثرومایسین 6۱۵۲۱۲۳۲۵۳0۷6۲ و 2211۳0۳000۷6۱۲ ینظر مجموعة الماکرولیدات . 

- کابریومایسین 66۳0۲6۵0۲۱۷۵0 

ان الدواء عبارة عن ببتايد يثبط تصنیع البروتین في الجرئومة , یعطی عن طريق الحقن کجزء من علاج 
عصیات السل ذات المقاومة المتعددة , یحدث الدواء سمية على الكلية وعلی الأذن ویجب تقييم وظائف الکلی 
والأذن بأستمرار عند استخدامه في العلاح . 

- السبروفلوکساسین والافلوکساسین ( ینظر مجموعة الکوینولونات) . 
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Treatment of Leprosy علاج مرض الجذام‎ 


یعالج مرض الجذام الذي تسببه جرثومة ۱60۲۵6 ۱/۷۵۵0۵016۲[۳۱ بالعدید من الادوية ومنها : السلفونات 
6اه مثل الدابسرن 02050۳06 ومشتقات الفینازینات 061۲21۷95 0۱68022106 مثل کلوفازمین 
6 , وادوية مرض التدرن مثل الریفامبین والایتیونماید 61010۳0870[06 والمضادات الحيوية 
الاخری مثل الافلوکساسین و الماینوسایکلین و الکلرترومایسین . 


Dapsone للدابسون‎  - 
وهو داي امینو داي فنيل سلفون (005) يقترب في تركيبه الكيمياوي من السلفنميدات وله نفس آلية عملهم‎ 
حيث يمنع تصنيع حامض الفوليك بالتضاد التنافسي مع (۴۸8۸) ويعد قاتلا لجرثومة ۱.60۲26 . وهو‎ 
فعال بتراكيز واطئة و يمتص بشکل كامل من الجهاز الهضمي بعد الاعطاء الفمي ويتوزع بشكل واسع في‎ 
الجسم ولكن وصوله الى السائل المخي الشوكي قليل , يرتبط ببروتينات البلازما بنسبة %70 ولكنه يتركز في‎ 
. الكبد والجلد والعضلات والكبد والكلى . يتأيض بالاستلة والاقتران في الكبد ومؤيضاته تطرح في البول‎ 
وعموماً الدواء يتم تحمله بسهولة من قبل المرض عند اعطائه بجرعة 100 ملغم / يومياً او اقل ۰ قد يحدث‎ 
الدواء فقر دم تحليلي خصوصاً المرضى ذو نقص ]66۳0 . كما قد يحدث القيء وفقدان الشهية والصداع‎ 
والخدر والحمى والطفح الجلدي والتهاب ادمة الجلد غير ان التهاب الكبد نادر الحدوث . لايعطى الدواء للمرضى‎ 

ذوي ففر الدم الشديد او نقص (] 665 . 
وقد يستخدم الدواء مع البايريميثامين او الكلوركوين لعلاج الحالات المقاومة . الدواء محضر على شكل حبوب 
5 , 50, 100 ملغم . 


و 9 
/ 
4 

۳ 2 9 NH 


دابسون 
Clofazimine jıajlalÙ -‏ 
انه صبغة لها خصائص موقفة لنمو ۰۱۵0۲26 وخصائص مضادة للالتهابات تعمل من خلال ارتباطها 
بالحامض النووي وتمنعه من ان يعمل كقالب 1807701316 للاستنساخ وربما يحرر الدواء جذر اوكسجين قاتل 
للجراثيم . 
الكلوفازمين يعطى عن طريق الفم ويمتص منه 70-40 % ويتراكم الدواء في عدة انسجة خصوصاً الشحمية 
ويدخل السائل المخي الشوكي بتركيز قليل . الدواء يتم تحمله بسهولة من قبل المرضى ولكن يحدث تلون احمر 
- مسود للجلد خصوصاً في المناطق العارية كما قد يحصل تلون الشعر والافرازات الجسمية . وقد يحصل 
جفاف الجلد وحكة جلدية وحساسية للضوء كما قد يحصل تلون لملتحمة العين . 
قد يحدث الدواء التهاب الامعاء واسهال وقيء وألم بطني وفقدان شهية »ويجب عدم اعطاء الدواء اثناء الحمل او 
لمرضی الكبد والكلى . الدواء محضر على شكل كبسول 50 و 100 ملغم . 
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-. بقية الادوية مثل ادوية مرض التدرن التي تستخدم في علاج الجذام مثل الریفامبین والایشیونماید 
06 والمضادات الجرثومية من مجموعة الکوینولونات مثل الافلوکساسین والمضادات الحيوية من 
وا ریات سل ایو یی .و امات لو من مهو الاک نت . :مكل 


الكلرثرومايسين (ینظر لكل دواء ضمن مجموعته الدوائية ) . 
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الادوية المضادة للفایروسات ( الرواشح ) Antiviral drugs‏ 


الفایروسات کائنات مرضية متطفلة تعيش داخل الخلایا المضيفة . تفنقد هذه الکائنات للجدار والغشائي الخلوي 
وتعتمد في تکاثرها على استخدام المکائن الايضية للخلایا المضيفة . ان قلیل من الأدوية تستطیع ان تمنع تکاثر 
الفایروسات دون تؤثر على الخلایا التي تضيّفها , على أي حال ان العدید من الامراض الفايروسية لا تظهر فیها 
الأعراض المرضية ألا في المراحل المتأخرة من تکاثر الفایرس لذا فأن الأدوية التي تمنع تکاثر الفایروسات 
لیس لها جدوی کبيرة . ان المضادات الفايروسية قد تصنف على أساس الاصابات التي تعالج بها او على اساس 
کیمیائها او على آساس آلية عملها. 


تصنیف مصادات الفایروسات : 


1-الأدوية المضادة لفایروس الهربس Anti-Herpesvirus‏ 

وتشمل ایودوکسیوردین ٣|1٣٥‏ 40×0¡ , اسکلوفیر 20۷010۷1۲ , فامسیکلوفیر 1300010101/1 , جانسکلوفیر 
۲ , فوسکارنیت 108902106 . 

2-الأدوية المضادة لفایروس الرترو ۷۲6 ۸۳۷-۳6/۲0 : وتشمل 

- مثبطات انزیم الترانسکربتیز العکوس النیوکليوسيدي 130561101356 nucleoside reverse‏ 
۵5 : مثل زیدوفیودین 2100110176 , دیدانوسین 0102۳05106 , زالسیتابین 20101120106 , 
ستافیودین 512۷10106 , لامیفودین 2۳0/۷0106 , اباکافیر 20302۷1۲ , تنوفوفیر 160010۷1۲ . 

- مثبطات انزیم الترانسکربتیز العکوس غير النیوكليوسيدية Non-nucleoside reverse‏ 
transcriptase inhibitors‏ : مثل نيفيرابين 6 , ایفافایرینز 612۷1۲602 
دیلافایردین 0612۷1۲[0[06 . 

protease inhibitors مثبطات البروتیز‎ - 

مثل نلفینافیر 06۱102۷6۲ , ساکوینافیر 530۱103۷1۲ , امبرینافیر 2۳00۲66۷۲ , لوبینافیر 100102۷1۲ 
3-الادوية المضادة لفایروس الانفلونزا ۸۳1-0۴602 مثل الامانتادین 2۳020120106 و ریمانتادین 
rfimantadine‏ . 

4-المضادات الفايروسية غير الانتقائية non selective antivral drugs‏ مثل الریبافایرین rİbÞavirİ¬‏ 


ولامیفیودین ۷u d٣8‏ "4| وانترفيرون الفا 0 ۱16۲]6۲0۲ . 
الادوية المضادة لفایروس الهربس Anti-Herpesvirus‏ 


: ایودوکسیوردین 10011۲101۲6 
وهو 5- ایودو-2- دي اوكسي يوردين (0لا|) يعمل كنظير للثايمدين وينافسه ينحشر في الحامض النووي 
DNA‏ بدلاً عنه مؤدياً الى خلل في تركيب الحامض النووي وسرعة تكسره , كما ان الحامض النووي 
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۷۸ يشفر ۳۱۳۱۱۱۸ بشکل مخطوء عند تصنیع البروتینات الفايروسية . انه فعال فقط ضد فایروسات /!(] 
واستخدمه السريري محدد بعلاج الاصابات بفایروس 51۳0۵016 ۱۵۲065 للجلد والعين . 

الدواء لایتمیز بسمیه انتقائية عالیه عند اعطانه جهازياً »> ویستخدم موضعياً لعلاج إصابات العين بفایروس 
الهربس على شکل قطرات %0,1 ومرهم عين %0,5 . 

- سکلوفیر 206۷610۷۲ 

وهو 200100200906 ۰ ویعد نموذجاً للادوية المضادة لفایروس الهربس وله خصوصية آکثر من 
فیدر ابین ۷۱02۲20106 ضد فایروسات الهربس ۰ ان فایروسات الهربس نوع 51۳۱0۱6 06۲۵85 النوع 
1و 2(2- ۳۱5۷ و ۳۱5۷-1 ) و varicella - zoster‏ و Epstein Barr virus‏ و 60۷۲۵۳۸۵۵210 
‰5 حساسة للاسکلوفیر . وهو دواء الخیار الأول في التهاب الدماغ بفایروسات الهربس وکذلك إصابات 
فایروس الهربس في الاجهزة التناسلية انه نظير للکوانوسین یفتقد مجموعة السکر الحقيقية , تضاف له مجموعة 
فوسفات واحدة ۱0۳000۳0980016 في الخلية بأنزیم الثايميدين کاینیز ۷۱0۵86 10۷۳10106 , ثم تضاف 
له مجموعة ثانية وثالثة بواسطة انزیمات 1135685 في الخلية المضيفة » وان الاسکلوفیر ثلائي الفوسفات 
بنافس الدي اوكسي کوانوسین 02۳00506 060۷ ثلاثي الفوسفات على انزیم 00۱۷۳۵۲۵86 DNA‏ 
وینحشر بدلاً عنه في سلسلة الحامض النووي N۸‏ محدنا غلقاً مبكراً للسلسلة وتتبط ال 010/8 
6 بشکل معکوس ٠‏ الدواء من الممکن اعطائه عن طریق الورید , الفم او بالتطبیق الموضعي . 
الدواء عند اعطائه عن طریق الفم او الورید » يتوزع بشکل جيد بما في ذلك السائل المخي الشوكي (يصل 
ترکیزه الى %50 من تركيزه في البلازما) , يتأيض الدواء جزنیاً الى مؤيضات غير فعالة حیث یطرح في 
البول بواسطة الترشیح الكبيبي والافراز النبييي . عمر نصف الدواء 3-2 ساعه وان الخلل في وظائف الکلی 
يقتضي انقاص الجرعة . الأعراض الجانبية تعتمد على طريقة اعطاء الدواء . الاعطاء الموضعي يسبب 
التخريش واحساس بالحرقان » الاعطاء الفمي ربما يحدث الصداع , والغتیان وأعراض عصبية ‏ الاعطاء 
الوريدي ربما بحدث الطفح الجلدي والتعرق والقيء وانخفاض ضغط الدم . 

famciclovir فامسیکلوفیر‎ 

وهو نظير للکونین ویعتبر طليعة دواء 0۲00۲ یمتص بشکل جيد عن طریق الفم , مثل الاسکلوفیر یحتاج 
انزیم ۱0286 11/010106 الفايروسي لیتحول إلى المرکب الفعال بستخدم بدیلاً للاسکلوفیر في علاج 
اصابات الهربس في الأجهزة التناسلية بجرعة 250 ملغم ثلاث مرات يومياً لمدة 5 أيام » أعراضه الجانبية 
الصداع والغثیان والاسهال والحكة والطفح الجلدي والتداخل الذهني في حالات قليلة . 

- جانسکلوفیر 08061610۷1۲ 

وهو نظير للاسکلوفیر فعال ضد فایروس الهربس و ۷۲۲۵ Epstein Barr viruss cytomegalo‏ 
ولکنه اکثر فعالية ضد ۷۲5 ماموم" هر بحوالي 20-8 مرة مقارنة بالاسکلوفیر . حیث ان جاسکلوفیر 
ثلاثي الفوسفات المتكونة (کما في الاسکلوفیر ) تترکز في هذا الفایروس اکثر من بقية الفایروسات . عمر نصف 
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الدواء 4-2 ساعة ولکن عمر النصف للجانسکلوفیر ثلاثي الفوسفات (داخل فایروس 6۷]0۳۱600) قد بصل 
الى 24 ساعة . یستخدم لنفس استخدامات الاسکلوفیر وله نفس آلية العمل . يحدث الدواء اثباط لوظائف نخاع 
العظم , وحمی , وقيء و اضطرابات عصبية ونفسية في بعض الحالات . یعطی بجرعة 10 ملغم / كغم/يوم في 
حالات الاصابة الشديدة با cytomegalo virus‏ . 

- فوسکارنیت 1056211761 

الفوسكارنيت ليس نظير للبيورينات او الايرامدينات لكنه مشتق بايروفوسفاتي (فوسفونوفورمات 
١6‏ ا الدواء يثبط أنزيمات البوليميريزن 00۱۷۲۳۱۵۲۵96 لفايروس RNA‏ و DNA‏ 
كما يثبط أنزيم ©1/30501101356 reverse‏ . له فعالية واسعة ضد الفايروسات , فهو فعال ضد ۲۱۵۲۵5 
simplex‏ وحتى ضد العتر الفايروسية المقاومة للاسكلوفير وكذلك فايروسات مرض نقص المناعة المكتسب 
HIV‏ . 

الدواء ضعيف الامتصاص عن طريق الجهاز الهضمي ويجب ان يعطى عن طريق الوريد » يتوزع في اغلب 
انسجة الجسم وتقريباً 9610 تدخل العظام . الدواء يطرح بالترشيح الكبيبي والافراز النبيبي . الأعراض الجانبية 
للدواء تتضمن سميته على الكلية وفقر الدم وغثيان وحمى . ان الدواء يخلب 0161316 بعض الايونات وقد 
يژدي الی انخفاض الکالسیوم والمغنیسیوم والبوتاسیوم والفوسفات في الدم . 


0۲ 

ايودوكسيوردين اسكلوفير فامسيكلوفير 

e 

O OH کم‎ 

ا د ۷ص 

2 4م 
HO 0 1‏ 

جانسكلوفير فوسكارنيت 


الأدوية المضادة لفايروس الهربس 
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زیدوفیودین دیدانوسین زالسیتابین 
الا 
S8:‏ 6 بط 
NZ |‏ 
۲0 بر N TN‏ 
پا کی 0 بل از ۵ 
NIN‏ 
۳ لس ۵ 5 4 


ستافیودین لامیفودین اباکافیر 


الأدوية انمضادة لفایروس الرترو مثبطات انزیم الترانسکربتیز العکوس النيوكليوسيدية 


۳ 
0000 ره‎ 
ا‎ ۲۹ 
N N HC 
H 0 Cl HN 
0 کوج‎ 0 1 1 ۷ 
4 سه‎ 


نیفیر ابین ایفافایرینز دیلافایردین 


الادوية المضادة لفایروس الرترو مثبطات انزیم الترانسکربتیز العکوس غير النيوكليوسيدية 


نلفینافیر ساکوینافیر امبرینافیر لوبینافیر 
الأدوية المضادة لفايروس الرترو مثبطات البروتیز 


NG 


H H 
ظ ظ‎ 1 NH, 


امانتادین ریمانتادین 
الأدوية المضادة لفایروس الانفلونزا 
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ریبافایرین 
المضادات الفايروسية غير الانتقائية 


الأدوية المضادة لفايروس الرترو Anti-Retro Virus‏ 


1- مثبطات أنزيم الترانسكربتيز العكوس النيوكليوسيدية 

- زيدوفيودين 2100۷710106 

وهو نظير للثايميدين وهو اول مضادات الفايروسات التي استخدمت لعلاج مرض نقص المناعة المكتسب 
5 حيث انه فعال ضد فايروسات ,۲4۱۷ و ۲۷۱۷2 كما انه فعال ضد فایروس 7-661 (۲۷۳۱۷:,11) 
virus‏ ۱۷۳۱۵۳۵1۲۵۵۲6 , يعطى بمفرده او خليط مع واحد او أكثر من علاجات مرض نقص المناعة 
المكتسب الأخرى. 

أشيع أعراضه الجانبية الصداع والغثيان والقيء وفقدان الشهية والتعب والأرق والتهاب الكبد واعتلال عضلي 
وفقر دم وانخفاض أعداد كريات الدم البيض العدلة وءاأاآمه۲ا عم وتغيرات دموية نتيجة اثباط نخاع العظم . 

- ستافیودین 512۷۳0106 

وهو نظیر للثايميدين یمتص بشکل جيد عند اعطانه عن طريق الفم و يتأيض بسرعة . الاعراض الجانبية 
تتضمن بعض حالات اعتلال الأعصاب . الدواء محضر على شکل کبسول 30و40 ملغم ویستخدم لعلاج 
مرض نقص المناعة المکتسب بجرعة 30 و 40 ملغم مرتین يومياً . 

- لامیفودین 1211۱1۷۱۵1۴6 

وهو نظیر للدي اوكسي سایتیدین 6۷0106 06020 بفسفر 0/090/0۲۱۵60 داخل الخلایا ویثبط انزیم 
الترانسکربتیز العکوس لفایروس ۳۱/۷ وانزیم البولیمیریز لفایروس التهاب الکبد الفايروسي نوع 8 . توافره 
الحيوي جيد عند إعطائه فمياً . عمر النصف له 7-5 ساعات وعمر النصف داخل الخلایا آطول ویصل أكثر من 
2 ساعة . یطرح غير متأیض في البول ۰ بستخدم الدواء مع الأدوية الأخرى لعلاج مرض نقص المناعة 
المكتسب ۸۱6 بجرعة 150 ملغم مرتين يومياً مع الأدوية الأخرى . وعلاج التهاب الکبد الفايروسي نوع 8 
بجرعة 100 ملغم مرة احدة يومياً الدواء محضر على شکل حبوب تحوي 100 و150 ملغم ومخلوط على 
شکل حبوب تحوي (150 ملغم لامیفودین و 300 ملغم زیدوفدین ) . 

الدواء قلیل السمية وأعراضه الجانبية تتضمن الصداع والتعب والغتیان وفقدان الشهية وألم بطني » ومن النادر 
التهاب البنکریاس واعتلال الأعصاب . 
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didanosine دیدانوسین‎ - 

وهو نظير للنیوکلیوسیدات البيورينية 0۷/۵1605106 0۱۲106 , يتحول داخل الخلایا الى دیدانوسین ثلاثي 
الفوسفات ۰ يثبط آنزیم الترانسکربتیزالعکوس لفایروس 1|۷ . نتيجة قلة ثباتية الدواء في الوسط الحامضي فآن 
امتصاصه عند الاعطاء الفمي متذبذباً , يتأيض الدواء ویطرح على شکل دواءاً غير متغیر مع مویضاته في 
البول . قد يسبب الدواء التهاب البنکریاس واعتلال الاعصاب المحيطية والاسهال وألم بطني وغتیان الدواء 
محضر على شکل حبوب 100 ملغم ویعطی لعلاج مرض المناعة المکتسب بجرعة 200ملغم مرتين يومياً . 

- اباکافیر 20303۷1۲ 

وهو نظير للکوانوسین یستخدم لعلاج مرضی نقص المناعة المکتسب في البالغین والأطفال ویستخدم کجزء من 
العلاج المتعدد للمرض . بتعرض الدواء لایض واسع في الکبد وينبغي تحاشي الدواء عند وجود الأمراض 
الکبدیه . كما يجب تقييم وظائف الکبد بشکل مستمر عند العلاج بالدواء » الکحول ينافسه على آنزیم الکحول 
دیهایدرجنیز فیعطل ایضه ویرفع منسوبه في الدم . الأعراض الجانبية للدواء نشمل القيء والغثيان والصداع 
والارق وقد يحدث تفاعلات فرط حساسية شدیده في %5 من المرضی في بداية العلاج » وان الحمی والطفح 
الجلدي أشيع مظاهر تلك التفاعلات . 

- زالسیتابین 22111316 

وهو نظير للسايتدين 110176]لإ© فعال ضد فايروسات مرض نقص المناعة المكتسب ,۲۱۷ و ۳۱۷2 
والتهاب الكبد الفايروسي نوع 8 ۰ يستخدم لعلاج مرض نقص المناعة المكتسب كجزء من العلاج المتعدد 
الأدوية للمرض ٠‏ ويبدو انه اقل فعالية من بقية أدوية المجموعه وأقل استخداما سريريا » وقد يحث الدواء 
نسبه عاليه من اعتلال الأعصاب المحيطية الطرفية والتهاب المعدة وتقرح المرئ و له سميه على الكبد و قد 
يحدث الطفح الجلدي والتهاب البنكرياس ۰ ويجب ان يستخدم بحذر في الذين يعانون من امراض كبدية او 
امراض البنكرياس او المدمنين على الكحول . ولا يستخدم خليطاً مع الديدانوسين واللاميفيودين والستافيودين . 
(خصائص الحركية الدوائية لمتبطات انزيم الترانسكربتيز العكوس النيوكليوسيدية تظهر في جدول 51) 


جدول 51: خصائص الحركية الدوائية لمثبطات انزيم الترانسكربتيز العكوس النيوكليوسيدية 


الادوية التوافر الحيوي | عمر النصف نسبة الارتباط الطرح عن طريق 
% البلازمي (ساعة) | ببروتينات البلازما % | الجهاز البولي /9 

1 50 1,5 83 abacavir اباکافیر‎ 

دیدانوسین 102005186 42 1,5 اقل من 5 18 

لاميفودين 12101۷80106 86 7-5 اکثر من 36 71 

ستافیودین ٩12۷0106‏ 86 1,4 قليل جدا 40 

زالسيتابين 27161120106 اكثر من 80 2 اقل من 4 60 

زيدوفيودين 7100۷70106 64 3-0,5 اقل من 38 14 
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2-مثبطات أنزيم الترانسکربتیز العکوس غير النيوكليوسيدية 

وهي مثبطات لانزیم الترانسکربتیز العکوس ولکنها ليست نيوكليوسيدية الترکیب . لا تحتاج في تتبیطها للانزیم 
ان تنشط بالفسفرة داخل الخلایا . وهي أكثر فعالية من الزیدوفیودین ضد فایروس مرض المناعة المکتسب نوع 
,۷ ولکن ليس لها فعالية ضد ۳۱۱۷2 . تضم هذه المجموعة النیفیرابین 6۷۱۲20106 وایفافایرینز 
72 . النیفیرابین یمتص بشکل جيد عند إعطائه عن طريق الفم ویتأیض بشکل واسم في الکبد , عمر 
النصف البلازمي له 30 ساعة » لکن امتصاص الایفافایرینز عن طریق الفم غير کامل وعمر النصف البلازمي 
له أطول یصل الى 48 ساعة . هذه الأدوية توصف ضمن المنهج العلاجي لمرض الایدز » النیفیرابین یعطی 
بجرعة 200 ملغم / یوم یزاد الى 400 ملغم /يوم » آعراضه الجانبية تشمل الطفح الجلدي , الغثیان , الحمی 
والصداع . والایفافایرینز یعطی بجرعة 200 ملغم مرة واحدة يومياً » أعراضه الجانبية تشمل الطفح والصداع 


وأعراض عصبية نفسية . الدوائین محضرة على شکل حبوب تحوي 200 ملغم . 


3-الأدوية المثبطة لانزیم البروتیز protease inhibitors‏ 

ان آنزیم البروتینر مسؤول عن تصنیع البروتینات التركيبة وبعض الأنزیمات الأخرى ومنها آنزیم 
التر انسکرابتیز العکوس , تضم هذه المجموعة العدید من الادوية ومنها : 

ریتونافیر ٣۵۷1۲‏ |fامم‏ , امبرینافیر 2000۲6۳03۷1۲ , لوبینافیر ۱00102۷/۲ , ساکوینافیر 520۱0۳02۷۱۲ . 
امتصاص هذه الأدوية وتوافرها الحيوي متفاوت تتأيض بواسطة ,0۷۳/4 وانزیمات اخری منها و0۷۳2 
, 06۷۳2۷ . تستخدم هذه الأدوية ضمن المنهج العلاجي المتعدد الادوية لعلاج مرض نقص المناعة المکتسب 
وآشیع الاعراض الجانبية لها , الصداع , الخدر , الطفح الجلدي , الأعراض المعدية المعوية . 


الأدوية المضادة لفایروس الانفلونز! Anti-influe nza‏ 


امانتادین 20020120106 و ریمانتادین ۲۳20120106 انهما دوائین یمنعان نزع غلاف الفایروس 
109 من خلال غلق بروتین الغشاء الفايروسي (1/2) الذي يعمل کقناة ايونية 60006۱ 00 تؤدي 
مهمة اندماج الغشاء الفايروسي مع غشاء الخلية . ان طیف فعالیتهما محدودا بالنأثیر على فایروس الانفلونزا ۸ 
, وقد وجد انهما فعالان في العلاج والوقاية حیث انهما فعالان 9090-70 في منع الاصابة بالفایروس اذا تم 
اعطانهما في وقت او قبل وقت التعرض للفایروس . كما إنما يقللان فترة وشدة المرض اذا تم اعطانهما بعد 
التعرض . الامانتادین يتوزع بشکل واسع في الجسم ویخترق الجهاز العصبي المركزي لکن الریمانتدین لا 
یخترق حاجز الدم الدماغ بنفس ترکیز الامانتادین . الامانتادین لا يتأيض بنسبة عالية ویطرح عن طریق البول 
وقد يتجمع في حال عدم الكفاية الكلوية حتی یصل التراکیز السامة . آما الريمانتدين فأنه يتأيض في الکبد بنسبة 
أعلى . الأعراض الجانبية للامانتادین غالبا عصبية تتضمن القلق والدوار والترنح ویجب ان یعطی الدواء بحذر 
لمرضی الصرع وتصلب الشرایین المخية ومرضی عدم الكفاية الكلوية . اما الریمانتدین فأن آعراضه العصبية 
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قليلة لقلة ما يصل منه الى الجهاز العصبي مقارنة بالامانتادین . وعموماً ان الدوائین یحدثان اضطرابات هضمية 
> كما يجب إعطائهما بحذر للحوامل و المرضعات لأنهما ماسخان للأجنة . 


المضادات الفايروسية غير الانتقائية 


-لقد تم التطرق الى اللامیفیودین 200/۷06 الذي یمتلك سعة فعالية ضد فایروسات ۲۱۱۷ والتهاب الکبد 
الفايروسي 8 . 

- ریبافایرین ۲102۷1۲/0 

وهو نظير للکلوکوسیدات البيورينية له فعالية مضادة للفایروسات واسعة تتضمن فعاليته ضد فایروسات 
الانفلاونزا ۸ و 8 و ۷۲۵ |12]/إ©لا5 iratoryمsمr‏ والعدید من فایروسات ۲۱۳۸ و۳۷۸۵ الاخری 
تضاف له الفوسفات عدة مرات لیتحول إلى ثلاثي الفوسفات داخل الخلایا , بثبط الکوانوسین ثلاثي الفوسفات 
وتصنیع 8018 ولم تسجل مقاومته للدواء . التوافر الحيوي له 50 90 يتأيض بشکل جزني ویتجمع في الجسم 
لعدة اشهر بعد العلاج . یعطی عن طريق الفم والورید بستخدم لعلاج الإصابة بفایروسات الانفلونزا والتهاب 
الکبد الفايروسي والعدید من الاصابات الفايروسية الأخرى قد یحدث الدواء تحلل الدم , فقر الدم أعراض عصبية 
وهضمية كما انه يحدث تشوهات جنينية عند اعطانه للحوامل . یعطی بجرعة 200ملغم ثلاث مرات يومياً 
وللاطفال 10 ملغم / كغم /يوم . 


انترفیرون الفا 

الانترفیرون هو مجموعة من الکلایکوبروتینات تنتج من خلایا المضیف استجابة للاصابة الفايروسية , لقد تم 
تصنیع العدید منها بتقنية زرع (N۸‏ المشفر لها في البکتریا وتوجد على الاقل ثلاث آنواع من الانترفیرونات , 
الفا وبیتا وکاما , احد آنواع الانترفیرون الفا وهو انترفیرون 20 -0 0676۲00[ ثبتت فعاليته في علاج 
التهاب الکبد الفايروسي نوع 8 و0) . وبعض انواع السرطانات ویعتقد ان آلية عمله تتم من خلال حث آنزیمات 
الخلایا المضيفة لاثباط ترجمة RNA‏ . 

الانترفیرون لا یعطی عن طریق الفم وربما بحقن في الافات المرضية بشکل مباشر او يحقن تحت الجلد وفي 
الورید . يختفي الدواء سریعا من الدم وان ترکیزه في الدم لا يتوائم مع فعله السريري وان اختفائه من الدم ينتج 
عن أخذه من قبل الخلایا فضلاً عن ايضه في الکبد والکلی . 

یحدث الانترفیرون بعض الاعراض الجانبية ومنها آعراض تشبه الانفلونزا والحمی و القشعريرة واضطرابات 
معدية معوية وتختفي هذه الأعراض مع الاستمرار في العلاج . غير انه قد یحدث أعراضاً شديدة مثل اثباط 
نخاع العظم وأعراض عصبية مثل اضطرابات سلوكية وتعب شدید وفقدان الوزن وأعراض المناعة الذاتية مثل 
التهاب الدرقية . ونادراً ما تحصل أعراض قلبية وعائية وكبدية وتفاعلات فرط حساسية . 
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الادوية المضادة للفطریات Antifungal drugs‏ 


غالباً ما تکون الاصابات الفطرية اکثر صعبة في العلاج من الاخماج البكتيرية ذلك لان الفطریات بطيئة النمو 
كما ان الاصابات الفطرية تحصل في انسجة لیس من السهولة ان تصل الادوية الیها بترکیز فعال . ان علاج 
الاصابات الفطرية غالبا مایحتاج فترة طويلة . وقد بدأ یتصاعد تسجیل حدوث الاصابات الفطرية المهددة للحياة 
بسبب زيادة اعداد المرضی ذوي المناعة المنخفضة , مثل مرضی نقص المناعة المکتسبة ۸|58 ومرضی 
زرع الاعضاء وزرع نخاع العظم » وکذلك الامراض التي یصاحبها انخفاض اعداد الکریات الدم البیضاء » كما 
ان استخدام المضادات الحيوية ادى الى زيادة الامراض الفطرية الغازية للانسجة . 


الاصابات الفطرية السطحية تتضمن اصابة السطوح الجلدية والاظافر والشعر والاغشية المخاطية مثل تجویف 
الفم والبلعوم والاصابات الفطرية للمهبل . اما الاصابات الجلدية العميقة والجهازیه فأنها تحتاج الى علاج مکثف. 


وقد تقسم المضادات الفطرية الى :- 


- الادوية الجهازية 5۷516/7۱6 (عن طریق الفم اوالحقن ) والتي تعطی للاصابات الفطرية الجهازية . 
-الأدوية الفسية للأضادات الفط یه الحلیه و الما 
- الادوية الموضعية 00 للاصابات الفطرية الجلدية والمخاطية . 


امفوترسین - ب amphotericin-B‏ 


وهذا الدواء من مجموعة البولین ۴۵0۱۷66 ينتج من قبل الفطر 70005105 ٩1۲6010۲۳0695‏ يرتبط هذا 
الدواء مع الارکوستیرول » أحد مکونات غشاء الخلية الفطرية مؤدياً الى زيادة نفاذية الغشاء وفقدان المکونات 
الخلوية . وعموماً الامفوترسین اقل الفة للارتباط بالکولستیرول احد مکونات اغشية خلایا الانسان ولکن عموماً 
فان هذا التداخل مسوولاً عن اغلب الاعراض الجانبية للدواء . یستخدم الامفوترسین لعلاج الاصابات الجلدية 
الجهازية المتسببة بأنواع خميرة الکاندیداج600[0 و neoformanse‏ 0۳۷۵۱06060۷5 وانواع 
Aspergillus‏ وفطر Histoplasma‏ و Coccidioides immitis‏ و Blastomyces dermatidis‏ 
و أأschenck ٩00۲010۲‏ وعموماً يبقى الاستخدام الوريدي للامفوترسين - ب هو الخيار الاول في 
الاصابات الجهازية الخطيرة التي لا تستجيب لبقية الادوية » وعموماً لوحظ ان بعض الفطريات تطور مقاومة 
للامفوترسين من خلال تغيير الارکوستیرول في الغشاء الخلوي غير ان هذه المقاومة ليست ذات اهمية كبيرة 
سريرياً . امتصاص الامفوترسين من الجهاز الهضمي قليل والدواء هو ابتداءاً دواء وريدي , بعد اعطاءه وريدياً 
يؤخذ سريعاً من قبل الكبد والاعضاء الاخری ثم يتحرر ببطئ عائداً الى الدورة الدموية , ارتباطه ببروتينات 
البلازما %90 . تركيز الدواء في سائل البلورا , البريتون , السائل الزلالي , السائل الزجاجي للعين يصل الى 
ثلثي تركيزه في الدم . يتأيض الامفوترسين - ب بشكل كامل تقريباً ما عدا نسبة قليلة (5%) تطرح غير 


متأيضة بالبول او الصفراء , ويستمر وجود الدواء في البول بعد 7 اسابيع او اكثر من قطع العلاج . 
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وعموماً تمثل هذه الاعراض فرط تحسس من الدواء وهي نادرة الحدوث ولمنع حصول هذه الاعراض فمن 
الممکن ان یعطی المریض قبل اعطانه الامفوترسین - ب . الاسیتامینوفین او الاسبیرین بمفردهما او مع 
مضادات مستقبلات الهستامین ,۲۷ ۰ وبالامکان اعطاء‌هما مع السترویدات ايضاً . غير ان الا عراض الكلوية 
اشيع الاعراض الجانبية حدوثاً واکثرها خطورة فأن الامنفوترسین - ب يحدث تقلص الاوعية الدموية الواردة 
للكلية مقللاً الجریان الدموي الكبيبي والنبيبي وربما يزدي هذا الى تلف الخلایا النبييية وخسارة البوتاسیوم 
و المغنیسیوم مع نقص البوتاسیوم والمغنیسیوم بالدم وحصول الحماض الجهازي . ومن الممکن الاقلال من 
الاعراض الکلویه بتحاشي اعطائه مع ادوية اخری لها سمية كلوية مثل الامینوکلولوسیدات .كما تقلل السمية 
الكلوية بأعطاء محلول الملح الفسلجي قبل اعطاء الامفوترسین - ب وکذلك تحاشي اعطاء المدررات معه . قد 
یحصل فقر دم مع استخدام الامفوترسین - ب . كما قد تحصل قلة في کریات الدم البیض والصفانح الدموية . 
المستحضرات الدهنية للامفوترسین - ب 8 formulations 01 amphotericin‏ 0امنا حضرت 
مستحضرات دهنية للامفوترسین - ب للاقلال من سمیته ومنها Ambisome, Amphotec ,Amphocil‏ 
> ان تشکیل الامفوترسین - ب مع الدهون يغير توزیع الدواء ویقلل كمية الدواء الواصل الى الکلی مما یقلل 
سمیته على الكلية مع احتفاظ هذه المستحضرات بنفس الفعالية التي یمتلکها الامفوترسین - ب في علاج 
الامراض الفطرية . 


Nystatin نستاتین‎ 


النستاتین من مجموعة البولین 00۱۷6۳6 وله تركيبة حلقية مشابهة للامفوترسین - ب كما ان له نفس آلية فعل 
الامفوترسین - ب على الفطریات . ولکنه لا يستخدم استخداماً جهازیاً لسمیته » ویقتصر استخدامه على 
الاستخدام الموضعية للاصابات الفطرية السطحية المسببة بخميرة المبیضات الكانديدية خصوصاً اصابات اله 
والمريء والمهبل . 


الأزولات 22015 


الآأزولات هي مضادات فطرية مصنعة لها طيف واسع في اثباط النمو الفطري » ومن الممكن تقسيمها الى 


0. 


قسمين: 


القسم الاول : هو مجموعة الترايازول الجديدة مثل فلوكونازول ۱60۵022016 و اتراكونازول 


6 والتي تضم نواة الأزول فيها ثلاث ذرات نايتروجين . 
القسم الثاني :هو مجموعة الاميدازول الفرعية التي تضم نواة الآزول فيها ذرتين نايتروجين . 


كل الأزولات لها فعالية مضادة للفطريات من خلال ارتباطها بالسايتوكروم ب450 0450 Cytochrome‏ 
الانزيم المسؤول على ازالة مثيل لانوستيرول ©300516/01! وتحويله الى اركوستيرول 6۳0051670۱ , وان 
قلة الاركوستيرول في غشاء الخلايا الفطرية يؤدي الى تحطم واختلال وظائف الغشاء . وان السمية الانتقائيه 
لهذه المركبات تعتمد على الفتها لانزيم السايتوكروم ب450 في الفطريات مقارنته بالفته لنفس الانزيم في اللبائن 
. وتعد ادوية الترايازول اقل اعراضاً جانبية وافضل امتصاصاً وافضل توزيعاً في الجسم واقل تداخلآ مع 


الادوية الاخری . 


1- مجموعة الترايازول 

أ- فلوکونازول Fluconazole‏ 

یمتص 90-80 % من الجرعة الفمية ولایحتاح بيئة حامضية کشرط لامتصاصه مثل کیتوکونازول . عمر 

نصف الدواء 37-27 ساعة ویعطی مرة واحدة يومياً , نسبة ارتباطه ببروتینات البلازما %11 الدواء يتوزع 

بشکل واسع في الجسم ویصل حتی اغشية السحایا الملتهبة والسليمة . ویصل ترکیزه في السائل المخي الشوکي 
۵80-0 من ترکیزه في الدم. یطرح ۵80 منه في البول بشکل غير مؤيض و۵10 تطرح غير مؤيضه في 
البراز . ویتطلب خفض الجرعة في حالات عدم الكفاية الكلوية . 

الدواء فعال في علاج اغلب انواع المبیضات الكانديدية خصوصاً في الفم فأنه فعال حتی في الاصابات 
المقاومة للکیتوکونازول والنستاتین , كما تستجیب له اصابات المريء بالمبیضات الكانديدية , وان جرعة مفردة 
0 ملغم تکون فعالة في اصابات المهبل , وان علاجاً لمدة 3 ایام سیکون كاف لمعالجة اصابات الجهاز البولي 

بالمبیضات الكانديدية . 

ویستخدم الفلوکونازول بدیلاً عن الامفوترسین - ب کعلاج اولي لالتهاب السحایا المتسبب بالفطر 
Cryptococcus neoformans‏ ۰ وقد اصبح افضل من الامفوترسین - ب کعلاج وقائي لمنع عودة 
المرض ۰ كما ان التهاب السحایا بفطريات 0001010065 تستجیب ایضاً للفلوکونازول , على أي حال يبدو ان 


sporotrichosis لاتستجیب لهذا اللواء . اما‎ mucormycoses و‎ aspergillosis 
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و histoplasmosis‏ و ۵۱291000۷6096 فأنها تستجیب بشکل جید للفلوکونازول ولکنها تستجیب بشکل 
افضل للاتر اکونوزول 0۲360۳082016 . 

الا عراض الجانبية :- الدواء من الممکن تحمله بسهولة وقد سجلت مع استخدامه بعض الاعراض الجانبية ومنها 
الغئیان والقيء والم البطن , الاسهال , والحكة الجلدية في %3 من المرضی . 

ب- اتراکونازول ۲2060062016]] 

یختلف الاتراکونازول عن الفلوکونازول انه محب للدهون ۱۱000۱[6 وغیر ذائب في الماء ویحتاج ارتفاع 
حامضية المعدة (انخفاض (۳۳) لامتصاصه , التوافر الحيوي له یصل 0060-50 عندما يؤخذ مع الغداء 
و9920 فقط عندما يؤخذ على معدة فارغة» ارتباطه ببروتینات البلازما عالي جداً %99 , يتأيض في الکبد , 
عمر النصف البلازمي 20-15 ساعة ویصل ترکیز الدواء الى حالة الاستقرار في الدم بعد اسبوعین من العلاج 
ویصبح اثنائها عمر نصف الدواء 35-30 ساعة . لایظهر الدواء باي ترکیز ذو اهمية في البول ولا یظهر في 
السائل المخي الشوكي . 

يعد الاتراکونازول مفيداً جداً في العلاج الطویل الامد في 5100۱26۳10516[ المنتشر خصوصاً لدی مرضی 
نقص المناعة المکتسب ۸|05 كما يستخدم لعلاج التهاب السحایا ب 0۱251000۷6096 كما انه دواء الاختیار 
الاول في علاج کل انواع 500۲01۲00085 ما عدا حالات التهاب السحایا بهذا الفطر ۰ كما ان 
الاتراکونازول حل محل الکیتوکونازول في علاج Chromomycosiss Paracoccidioidomycosis‏ 
بسبب قلة اعراضه الجانبية , وانه ايضاً فعالاً في الاصابة ب 2506۳01/56 الجهازي . كما ان 
الاتراکونازول فعالاً في الاصابات الفطرية الجلدية والمبیضات الکاندیدیه ویستخدم بکثره في علاج اصابات 
الاظافر بشکل فعال . 

الاعراض الجانبية :-الاتراکونازول يتم تحمله بسهولة ولکن ربما يحدث الغثیان وعدم الارتیاح البطني والدوار 
والصداع . وقد تسبب الجرع العالية انخفاض بوتاسیوم الدم وارتفاع ضغط الدم والاستسقاء وربما یحصل ارتفاع 
انزیمات الکبد وتعود الى طبیعتها بعد العلاج . 

ج- فوریکونازول ۷0۲۱6۵۴۵2016 : 

وهو مشتق للفلوکونازول ویعد من الجیل الثاني للترایوزول ولدیه فعالية جيدة ضد انواع 5د|[۸506۲9 وانواع 
Fusarium‏ و boydii‏ ۳۰ و ۵۲۲6۲۲6 Penicillium‏ و الکاندیدا المقاومة للفلوکونازول . كما انه حين 
یستخدم فمياً فانه يتميز بتوافر حيوي جيد ویعبر الى السائل المخي الشوكي بترکیز جید ولکن على خلاف 
الفلوکونازول فأنه يرتبط ببروتینات البلازما بنسبة كبيرة كما انه یتعرض لایض كبدي واسع حيث انه یطرح 
كمؤيضات غير فعالة عن طریق البول » على أي حال يقتضي اقلال جرعة الدواء في حالات عدم الكفاية الكبدية 
ولا یحتاج تخفیض الجرعة في حالات عدم الكفاية الكلوية . ولخلوه من الاعراض الجانبية فأنه ملائم للاستخدام 
الطویل ضد الفطریات الجهازية والکاندیدا المقاومة . 
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2- مجموعة الامیدازول 

أ- كيتوكونازول Ketoconazole‏ 

يمتص الكيتوكونازول عن طريق الفم مع ضرورة حموضة المعدة (انخفاض ۴١‏ المعدة ) لامتصاصه حيث 
ينخفض امتصاصه لدى مرضى انخفاض افراز حامض الهايدروكلوريك او الذين يتعاطون غالقات مستقبلات 
2 الهستامينية . يزيد ارتباطه ببروتينات البلازما على %90 ويتأيض الدواء في الكبد ويطرح في الصفراء 
عمر النصف الابتدائي للدواء 2 ساعة ويزداد الى 9 ساعات لاحقاً . يعبر الى السائل المخي الشوكي بتركيز 
قليل جدا وهو غير فعال في علاج التهاب السحايا المتسبب بالفطريات . تطرح كمية قليلة من الدواء في البول 
وهو غير فعال في التهاب المثانة المتسبب بالفطريات . 

وعموماً لايتأثر تركيز الدواء في البلازما عند انخفاض وظائف الكبد او الكلى » الكيتوكونازول مفيد في علاج 
الفطريات الجلدية والمخاطية والخمائر عند عدم فائدة المستحضرات الموضعية , وعموماً حلت محله مجموعة 
الترايازول في علاج الاصابة بالكانديدا والفطريات الجهازية . ويفضل عليه الاتراكونازول في علاج 
paracoccidioidomycosis , sportrichosis , 2151003570515 , blastomycosis‏ و 
۳0۳۷95 ولكن يبقى الکیتوکونازول علاجاً بدیلاً .الکیتوکونازول غير فعال في علاج 
aspergillosis , cryptococcosis‏ , ۳۱۱۵۵۳۲۷۵065 » الاعراض الجانبية للدواء تتضمن الغثيان 
وفقدان الشهية وعدم الارتياح البطني ويفضل اعطائه مع الغداء , كما يحدث في %10 من المرضى الحكة 
الجلدية والتهاب الجلد التحسسي , وترتفع انزيمات الكبد مع العلاج وتعود الى حالتها الطبيعية بعد العلاج , 
يحدث انخفاض الرغبة الجنسية وتضخم الاثداء وقلة اعداد النطف في الذكور » وتضطرب دورة الحيض في 
الاناث . 

ب- مایکونازول ۲۱۱00۳022016 

وهو امیدازول واسع الطیف ضد الفطریات بستخدم في العلاجات الموضعية للفطریات الجلدية والکاندیدا 
المخاطية مثل التهاب المهبل الكانديدي . يحدث له امتصاص قليل من الجلد والاغشية المخاطية , وقد بحدث 
تخریش موضعي للجلد والاغشية المخاطية كما قد يحدث الصداع والشري ۱۱۲۱۱62۲12 ومغص البطن . 

ج- کلوترایمازول 

وهو امیدازول واسع الطیف ضد الفطریات یستخدم في العلاج الموضعي في اصابات کاندیدا الفم و الجلد والمهبل 
كما بستخدم في العلاجات الموضعية للفطریات الجلدية . یمتص اقل من %10 من الدواء وبالرغم من ان 
الدواء من الممکن تحمله بسهولة ولکن قد يحصل مغص بطني وزيادة التبول وارتفاع وقتي لانزیمات الکبد . 


١ 3‏ 6 
oH‏ 0 ا oH A‏ ۱ 
ی 3 ۸۷ يز ليا ا 9 ۲ ١‏ 
له 7 8 N N‏ 0 0 42 
ع 0 ۴ 
فلوكونازول اتراكونازول فوريكونازول 
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کیتوکونازول مایکونازول اوقبي کیان 
¬ 
J‏ ۳۳ 
i + 2 ۳‏ 4 
۱ عضري ۸س ی سرح سرع 
١ / 14‏ 0 عد 0۱ 
5 6 د آر ام 1 | 
e‏ مر یات 
N ۱‏ 7 
5 0 9 ؟ 
بيتوكونازول تیرکونازول ایکونازول 
0 هه 
N NH?‏ 0 1 
SS‏ 
CIA‏ ۲ 0 
9 مس ۲۱۱ 
CI‏ ع 


د الاميدازولات الاخری : 

العديد من الاميدازولات الاخری الموضعية استخدمت لعلاج الكانديدا للاغشية المخاطية و ]ملالا ۲10 
و ۷6۲560۱0۲ 1062 » بیتوکونازول 001060۳08201 وتیرکونازول 16۲00022016 فعالة في علاج 
کاندیدا المهبل , ایکونازول ۵00۳22016 مفيد في علاج الاصابات الفطرية السطحية للجلد و اوکسیکونازول 
نایتریت ۲/۲216 07۷00۳82016 و سولکانوزول نایتریت 11/2316 501001732016 مفيدة کعلاجات 
موضعية للاصابات الفطرية الجلدية , كما ان تایوکونازول مفید في علاج اصابات الجلد الفطرية و الكانديدية . 
وان كل هذه الادوية لاتمتص بکمیات ذات اهمية طبية عند تطبیقها موضعياً فهي نادراً ما تحدث اعراض جانبية 


کریزوفلفین 6۲۱660۲۵۱۷۱ 


وهو مضاد فطري يستخدم عن طریق الفم لعلاج الفطریات الجلدية المتسببة ب 60106۲۳۳۱6۵۵۱۷۵۲ و 

۲ ورانواع trichophyton‏ « ينتج هذا الدواء من فطر Penicillium griseofulvin‏ 
ویثبط نمو الفطریات بالارتباط بالنبيبات الدقیقه 5هالاالا05010/01 المسوولة عن تکوین مغازل الانقسام 
الفتيلي 501۳0016 701101160 » ويؤدي الى التطور المنقوص لجدار الخلية . 
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یعطی الکریزیوفلفین عن طريق الفم وامتصاصه قليل من المسلك الهضمي ومن الممکن تحسین امتصاصه 
باعطائه على شکل بلورات دقيقة ©7710/001[/5121|176/ مع غذاء دهني . يعطي ذروة ترکیزه في البلازما بعد 
4 ساعات من الجرعة ویتأیض في الکبد , عمر النصف له 36-24 ساعة . يرتبط الدواء بطليعة الکیراتین 
keratin ۲‏ والكيراتين المتکون حديثاً في الطبقه الکیر اتینیه 60۲06۱1۳ 91۲21۳7 للجلد والشعر 
والاظافر » ویوقف تطور الاصابات الفطرية عند استخدامه في علاج السعفه القرعیه ۲۱00/0۲۳۲ لشعر 
الوجه وفروة الرأس وبقية السطوح الجلدية فانه یتطلب استمرار العلاج 6-4 اسابیع . ولا تستجیب له اصابات 
الکاندیدا » الدواء يتم تحمله بشکل جيد ویکون الصداع احد الاعراض الجانبية الشائعة مع بداية العلاج وربما 


يحدث اضطراب هضمي وخلل في وظائف الکبد . 
فلوسایتوسین ۴۱۱/۱05۲6 


وهو 6- فلوسایتوسین . ان الدواء يتحول الى 6- فلورویور اسیل داخل الخلية الفطرية بالانزیم الفطري سایتوسین 
دي امنیز 062۳0108896 0۷109106 , يتداخل 6- فلورویورراسیل مع تصنیع الحامض النووي 0118] للفطر 
من خلال التنافس على انزیم تصنیع الثایمیدلیت 5۷۳۲۱۵۱296 10۷۳۱۱۵۷۱2۱6 ۰ وان انحشار 5- 
فلورویوراسیل في حامض ۳۱۱/۸ للفطر يؤدي الى اثباط تصنیع البروتین . 


یمتص الدواء بشکل جيد عند اعطائه عن طریق الفم حیث یصل التوافر الحيوي له اکثر من %90 , عمر 
النصف البلازمي 5-3 ساعات ويعطي ذروة الترکیز في البلازما بعد 6-4 ساعات من الجرعة المفردة . 
يتوزع الدواء بشکل جيد في سوائل الجسم ویصل في السائل المخي الشوكي الى ترکیز %80-60 من ترکیز 
الدواء في الدم . كما ان الدواء يصل الى افرازات القصبات الهوانية , والسائل الزجاجي » ویطرح %90 منه 
في البول ویتطلب اقلال الجرعة لدی مرضی عدم الكفاية الكلوية . يستخدم الدواء ضد الاصابة بجمیم انواع 
الکاندیدا وکذلك ضد الاصابة بالفطر 0.060]0۲۳۵06 والاصابة ب 6۳۲۳0۵۳۲۵۳۳۷6088 . یستخدم مع 
الامفوترسین - ب لعلاج التهاب السحایا بفطر 0.7601017315 والاصابات الجهازية العميقة بخميرة 
الکاندیدا 


الاعراض الجانبية : يحدث الدواء طفح جلدي وألم بطني واسهال وارتفاع انزیمات الکبد خصوصاً في مرضی 
عدم الكفاية الكلوية او حينما يعطى مع الامفوترسين - ب 3 للدواء سمية على نخاع العظم وقد يؤدي الى نقص 
کریات الدم البیض والصفائح الدموية . 

کابسوفنجین 620500۳010 

وهو ببتاید دهني نصف مصنع یعرف ایکینوکاندین 6011150031010 وهو ممثل لمجموعة من مضادات 
الفطریات التي تثبط تصنیع 10-010031-(1,3)-8 احدی مکونات جدار الخلية في الفطریات الخيطية 


, Aspergillus flavus , Aspergillus fumigatus للدواء فعالية ضد‎ , filamentous fungi 
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terreus‏ ۸۵06۲95 . ان الدواء لا یمتص من المسلك المعدي المعوي , ویرتبط ببروتینات البلازما بنسبة 
عالية جداً , وعمر النصف البلازمي له 11-9 ساعة . ويتعرض الى ايض كبدي ولا يطرح في البول . 


التأثيرات الجانبية ناجمة عن تحرر الهستامین متضمنة هرش جلاي , حمی , حكة جلدية , قيء , غثيان . 
ویتطلب انقاص الجرعة في حالة عدم الكفاية الكبدية . 


مرکبات الالیل امین ۸۱۱۷۱۵۱۱۵5 


تتضمن هذه المرکبات نافتفین هایدروکلوراید ۳۱- 6231111106 وتربنافین هایدروکلوراید - terbinafine‏ 

۵( وهما مثبطين عکوسین غير تنافسیین ۱0۳10110۲8 reversible noncompetitive‏ لانزیم 
سکولین مونو آوکسجینیز squalene ۳8۵06۵009۵8886 (squalene 2,3-epoxidase)‏ الذي 
يحول السکولین الى لانوستیرول 200916701] وبالتالي يقل انتاج الارکوستیرول 0۳90916۲0۱ مؤثراً على 
تکوین تصنیع غشاء الخلية الفطریه وعلی وظائف الغشاء» هذه الادوية لها فعل قاتل للفطریات الجلدية وفعل 
مثبط ضد الخماثر ۷۵25/6 . یحضر نافتفین هایدروکلوراید کعلاج موضعي لعلاج الاصابات الجلدية 
الفطرية واصابات الکاندیدا وله فعالية مشابهة لمرکبات الازول في هذه الاصابات . تربنافین هایدروکلوراید 
حضر للاستخدام الموضعي والجهازي (بأعطائه فمياً ) في علاج اصابات الجلد والاظافر الفطرية . وعندما 
یعطی الدواء فمياً فأنه يرتبط بیروتینات البلازما بنسبة %99 ویتجمع الدواء في الانسجة الشحمية والجلد 
والاظافر ویبقی لاسابیع . اختراق الدواء الى السائل المخي الشوكي لیس اکثر من %10 كما بجب انقاص 
الجرعة في مرضی عدم الكفاية الكبدية او الكلوية . وعموماً يتم تحمل التربنافین عن طريق الفم بسهولة ولکن قد 
يسبب اضطرابات المسلك المعدي المعوي وارتفاع انزیمات الکبد , 


المضادات الفطرية الموضعية الاستخدام الاخری 

- حضر سکلوبایروکس 01001۲0[ وهو مشتق للبایریدین 0۷۲006 للاستخدام موضعياً في الفطریات 
والکاندیدا الجلدية , الدواء يقتل الفطریات بأثباطه تکون الجزيئات الكبيرة وابا۳۱۵6۵۲۵۳۵۱6 . 

- تولنافتیت 10102]1216: دواء فعال في بعض الفطریات الجلدية بالتطبیق الموضعي . 

- حامض الانديسايلينك 26010 ۱۱0۵66۷۱6۳6 من الادوية القديمة التي تستخدم في علاج فطریات الجلد 
کر کی 
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الأدوية المضادة للطفیلیات Anthelmintic drugs‏ 
الأدوية المضادة للديدان 


تصنف الطفيليات(الديدان)الى ثلاثة مجاميع » الديدان المدورة 75650310065 ۰ الديدان المسطحة 
5 والديدان الشريطية 065100165 وغالبا ماتكون الأدوية المستخدمة لعلاج الطفيليات تستهدف 
مکونا او طریقا آیضیا في الطفليلي وهذا المکون الخلوي او الطریق الايضي اما ان یکون غير موجود فی 
المضیف او ان تکون خصائصه وحيثياته في المضیف تختلف عما في الطفيلي . 


الأدوية التي تستخدم في علاج الدیدان المدورة Treatment of nematodes‏ 


- مبندازول ۲۲۱606۱۱062016 

هو واحد من مرکبات البنزامیدازولات المصنعة . له فعالية واسعة ضد العدید من الطفیلیات ویعد دواء 
الاختیار الأول ضد طفیلیات الترایکورس ٠‏ الدیدان الدبوسية » الاسکارس .والدیدان السطحية » في اغلب 
الحالات تصل نسبة الشفاء أكثر من 90 % . يعمل المبندازول من خلال اعاقة اخذ الکلکوز مؤديا الى نضوب 
مصدر الطاقة للطفيلي كما انه پرتبط بالنبیبات الدقيقة ءعاuطںاه]ءأم‏ معيقا النقل الى الجهاز العضلي 
للطفيلي 1305011 51616131 حيث تطرح الطفیلیات المتأثرة به في البراز » یعطی الدواء على شکل 
حبوب للمضغ ©301/ا©(اج والدواء غير ذائب في الوسط الماني ولا يمتص من الجهاز الهضمي ویمتص 
القلیل منه عند أخذه مع وجبة طعام دسمة » يتعرض الجزء الممتص منه الى أيض المرور الأول ویتحول الى 
مؤيضات غير فعالة . المبندازول خال من الأعراض الجانبية تقریبا ولکن ربما يحدث آلام في البطن واسهال » 
ولوجود احتمالية إحداثه للتشوهات الجنينية فیجب عدم إعطائه للحوامل . لعلاج أغلب الطفیلیات یعطی على 
شکل حبوب للمضغ تحوي 100 ملغم مرتین یومیا لعدة أيام اما الدیدان الدبوسية فمن الممکن شفانها بجرعة 
واحدة تعاد بعد 14 يوم . الاصابة بالفلیریا 1113013515 تعالج آحیانا بالمبندازول کخیار ثاني وهنا يجب 
استمرار العلاج لمدة شهر . 

هم ٩‏ ب 1 
2 © ۵ 


مبندازول 


- بايرانتيل بامويت 2170216 pyrantel‏ 

البایرانتیل فغال: خد اكان والدیدان. التبوسية والدیدان. القضية + اة مله تمن غلقه ا ادت 
العصبية العضلية من خلال تنشيط العمل النيكوتيني وحصول شلل استقطابي 02۳2156 depolarizing‏ 
حیث تطرح الدیدان المشلولة مع البراز .یمتص قليل من الدواء من الجهاز الهضمي لذلك تتعرض الدیدان 
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لترکیز عالي من الدواء » على أي حال ان الكمية الممتصة منه قد تحدث أعراض جانبية خفيفة مثل الدوار 
والصداع والحمی والطفح الجلدي . الدواء محضر على شکل معلق او شراب فمي 60 ملغم / مل . من الممکن 
(عطانه جرعة فمية واحدة لیعطی نسبة شفاء أكثر من 9090 لدیدان الاسکارس والدیدان الدبوسية والدیدان 


- ثايابندازول ۲۳1806۳0082016 

وهو آول فرد من مجموعة البنزامیدوزولات دخل الى الاستخدام وهو فعال ضد الدیدان الخيطية نوع 
stercoralis‏ 51۳000۷۱0095 ۰ والیرقات الجلدية المهاجره ۰ ۳۱/۵۲۵0 custaneous larva‏ 
والمراحل المبکرة لطفيلي spiralis‏ ۲۲۱6۵۸۱۱86۱۱۵ 

» آلية عمله تشبه المبندازول » الدواء غير ذائب في الماء نقریبا ویمتص عند إعطائه فمیا ویتأیض باضافة 
مجموعة الهایدروکسیل في الکبد ویطرح في البول على شکل مقترنات » يحدث أعراض جانبية منها الغثيان 
والقشعريرة »الدوار » انخفاض الضغط . الهلوسة » انخفاض آعداد کریات الدم البیض » البول البلوري . ان 
هذه الأعراض قد حدت من استخدام الدواء . الدواء حضر على شکل حبوب للمضغ تحوي 500 ملغم ومعلق 
فمي 500 ملغم / 5 مل »ويعطى مرتین بومیا لمدة یومین بعد الطعام لعلاج الدیدان الخيطية . 


H 
Co 


تایابندازول 


- ایفرمکتین Ivermectin‏ 
الایفرمکتین هو مركب لاكتوني کبیر الحلقة 0۵0۲06۷616 له فعالية واسعة ضد الطفیلیات خصوصا 
طفيلي 00611006762 الذي يسبب عمی النهر او عمی السباحذ 0۱۱008896 ۲۱۷۵۲ وكذلك طفیلیات اليرقة 
الجلدية المهاجرة 101012315 ۱2۳۷۵ custaneons‏ وطفیلیات وو/ز51۳0۳00۱۷۱0 ۰ الدواء يعمل على أقنية 
الکلوراید فتيؤدي الى زيادة دخول الکلوراید الذي يؤدي الى فرط الاستقطاب ۳۱۷۵۵۲00۱۵۲210۲0 الذي 
ينجم عنه شلل الطفيلي . الدواء يعطى عن طريق الفم لا يدخل الجهاز العصبي المركزي وليس له تأثيرات 
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عصبية . يجب عدم اعطائه الى مرضی التهاب السحایا ۰ لاحتمالية عبوره الى الجهاز العصبي المركزي عند 


بعد 12-6 شهر . 


- داي اثیل کاربامازین Diethylcarbamazine‏ 

انه احد مشتقات الببرازین ویعد دواء الخیار الأول لعلاج طفيلي 111303 وهو أكثر فعالية على 
2 حيث یعطی لعلاج volvulus‏ 00600066۲62 كما انه فعال في علاج ۱۷۷۱۵۲6۲۱2 
02۳0۲01 و ۳۳۵۱2 Brugia‏ ۰ یمتص بشکل سریع بعد الإعطاء الفمي حیث یعطی مع الغذاء ویطرح 
بشکل سریع عن طریق الجهاز البولي . 
يعتقد ان الأعراض الجانبية المصاحبة له تعود الى تفاعلات المریض مع الطفیلیات المقتولة » وان ضراوة 
الأعراض تعتمد على شدة الاصابة وعدد الطفیلیات المقتولة » تتضمن الأعراض الحمی والقشعريرة والطفح 
الجلدي والالم العضلي والصداع وزيادة أعداد کریات الدم البيض وربما تحتاج هذه الأعراض اعطاء مضادات 
الهستامین او الستیرویدات . 
ببرازین ستریت 011۳۵16 006۲22106 : یستخدم کدواء بدیل لعلاج الإصابة بالدیدان الابوسية والاسکارس » 


یمتص من الجهاز الهضمي ویحدث آعراض جانبية هضمية وتفاعلات حساسية . 


0 


داي اثيل کاربامازین 
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الأدوية التي تستخدم في علاج الدیدان المسطحة 716172100165 Treatment of‏ 

Praziquaniel برازکوانتیل‎  - 

هو دواء الخيار الأول لعلاج جميع انواع ال 5601151050173 والديدان المسطحة الأخرى » كما ان له فعالية 
واسعة فهو فعال ضد بعض الديدان الشريطية مثل الدودة الشريطية القزمة ۲۱0206 و CysticercOoSİS‏ « 
انه يزيد نفاذية الطفيلي لايونات الكالسيوم مؤديا الى شلل الطفيلي وموته . يمتص البرازکوانتیل بشكل 
سريع من الجهاز الهضمي بعد الإعطاء الفمي ويعطي ذروة التركيز بعد 3-1 ساعة ويصل السائل المخي 
الشوكي ويعطي تركيز عالي في الصفراء » يتأيض بالأكسدة ومؤيضاته غير فعالة وتطرح عن طريق البول 
والبراز . 

الأعراض الجانبية له تتضمن النعاس والصداع والغثيان والطفح الجلدي والدوار والقشعريرة وربما آلام البطن . 
لا ينصح باعطائه للحوامل او المرضعات» ولا ينصح باستخدامه لعلاج 0۷106۲00955 في العين لان قتل 
الطفيلي في العين يؤدي الى تلفها . الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 600 ملغم يعطى لعلاج البلهارزيا 
حبتين - ثلاث حبات في يوم واحد ليعطي شفاء يزيد على %90 ۰ ویعطی لعلاج 0۷/506۲6056 بجرعة 
0 ملغم /كغم تقسم على ثلاث جرع يوميا لمدة 15 يوم . 


0 
o 


برازکوانتیل 


- اوکسامنکوین 0221۱۲۱10016 : هو دواء بدیل للإصابة ب Schistosoma mansoni‏ . 
- بئیونال [811110103 بستخدم کعلاج بدیل للدیدان المسطحة في الکبد والكلية ولکنه اقل فعالية من 
البرازكوانتيل . 


الأدوية التي تستخدم لعلاج الدیدان الشريطية 6651005 Treatment of‏ 
 -‏ نکلوزماید ۱۱۱6۱056۳0106 

ان النکلوزماید هو دواء الاختیار الأول لاغلب الدیدان الشريطية انه يثبط الفسفرة التأكسدية 0102106 
۷۲ في مایتوکوندریا الدیدان الشريطية . ویقتل رأس الدودة 900/6 والقطع الأخرى 
يكن EE‏ لمطر له فی DE‏ وشن سای اينات فلع لقاو زمره 
لتسهیل طرح الدیدان . لا ينبغي ان يستخدم الدواء إذا كان هناك انسداد في الامعاء . الدواء لا یمتص عند 


492 


أا که مت اغراك خا سل فان وا نسم و تك ف فة امن الترشیر اك 
محضر على شكل حبوب للمضغ تحوي 50 ملغم . البالغين والأطفال اكبر من 8 سنوات يعطون جرعة 2 غرام 
لعلاج الدودة الشريطية البقرية ودودة الخنزير الشريطية والدودة الشريطية للأسماك 0۳/۱۱0001۲۴[ 


. latum 


نكلوزمايد 

- البندازول ۸۱06۴8082016 

وهو أيضا من مجموعة البنزاميدازولات وله نفس آلية فعلها في الديدان المدورة . يستخدم لعلاج الإصابة 
بالديدان الشريطية خصوصا 0[/51106/00515 الطور اليرقي للدودة الشريطية للخنزير وكذلك الأكياس 
المائية التي تحدثها 013110105(5 Echinococcus‏ . يزداد امتصاص الالبندازول من الجهاز الهضمي 
عند إعطائه مع الوجبات الدسمة . ويتعرض الى أيض المرور الأول بنسبة عالية ويتضمن أيضه تكوين 
السلفوكسيدات التي تملك هي الأخرى نفس فعالية الدواء . يطرح الالبندازول ومؤيضاته في البول بشكل 
رئيسي عندما يستخدم الألبندازول لعلاج الديدان المدورة من( يوم - ثلاثة آیام) فان أعراضه الجانبية قليلة 
تمثل بالصداع والغثيان . ولكن حينما يستخدم لعلاج الأكياس المائية (عدة أشهر) فقد يرتفع خطر سمية الدواء 
على الكبد وعلى مكونات الدم. كما ان فعله القاتل ليرقات الديدان الشريطية قد يصاحبه تفاعلات حساسية لا 
يعطى الدواء للحوامل ولا للأطفال بعمر اقل من 2 سنة .( استخدامات مضادات الطفيليات تظهر في جدول 
رقم 52 ) 
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جدول رقم 52 : 


آلدواء 
ثایابندازول » ایفرمکتین 


مبندازول 


ميندازول او بابرانتيل بامويت 2 
البندازول 
مبندازول او بابراتيل بامويت او 
البندازول 


مبندازول او بابراينيل بامويت » 
البندازول 


بايراتيل بامويت او ثايابندازول 


داي اثيل كاربامازين »ایفرمکتین 


مبندازول 


مبندازول »البندازول 
تایابندازول او داي الیل 
کاربامازین 

برازکوانتیل 


برازكوانتيل 
بثيانول 
نكلوزمايد او برازكوانتيل 


برازكوانتيل او نكلوزمايد 


برازكوانتيل او البندازول 
البنداز ول 


الادوية المضاده للطفیلیات وحيدة الخلیه (الأوالي) 


علاج الاصابة بالامیبا 


مضادات الطفیلیات وعلاج کل نوع من الطفیلیات 


الطفیلیات 
الدیدان الخيطية stercoralis‏ 5110183100165 
(threadworm (‏ 
الديدان السوطية Trichuris trichura‏ 
(whipworm)‏ 
الديدان الدبوسية Enterobius vermicularis‏ 
(pine worm )‏ 
ديدان الاسكارس (الديدان المدورة ) الصفر 
الخراطيني Ascaris lumbricoides (round‏ 
woOIm )‏ 
الديدان الشصيه 
Nector americanus and Ancylostoma‏ 
duodenale‏ 
انواع الترایکوسترونجلس Trichostrongylus‏ 
species‏ 
Wuchereria bancrofti , ۷۷ ۰ malayi ,‏ 
loa loa‏ 


Onchocerca volvulus 
Dracuculus medinesis ( guinea worm 
دودة غينيا‎ 
Trichinella spirals (trichinosis) 
Larva migrans ( creeping اليرقة المهاجرة‎ 
eruption ) 
Schistosoma haematobium 
S. japonicum , S.mekongi , دودة البلهازیا‎ 
S. mansoni 
Clonorchi sinesis 
Fasciola hepatica 
Diphylobothrium latum , Taenia 
saginta „, Taenia solium و‎ 
Dipylidium caninum 
Hymenolepsis nana الديدان القزمة‎ 
(dwarfworm ) 
Cysticerus cellulosae 
Echinoccus granulosus 


التصتنة 


Intestinal nematodes 
الديدان المدورة المعوية‎ 


Extraintestinal 
nematodes 

الدیدان المدوره خارج 
الامعاء 


Trematodes 
الديدان المسطحة‎ 


Cestodes 
الديدان الشريطية‎ 


Antiprotozoal drug 


الاميبا طفيلي وحيد الخلية يصيب الامعاء ويوجد هذا الطفيلي Entamoeba histolytica‏ في 
الامعاء بشكلين الكيس ]و0۷ والتروفوزويت 100102016 » يغزو الترفوزويت المتحرك ظهارة 
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الاميبي 3056655 2۳0600 وتحت الظروف غير الجيدة فان الترفوزویت يحيط نفسه بغلاف ویتحول 
الى كيس ]۸۷5 . 


لذا فان ادوية الامیبا تقسم الى قسمین » القسم الاول هي الادوية التي تعمل على تجویف الامعاء والقسم 
الثاني تلك التي تعمل على الانسجة . 


1- الادوية التي تعمل على تجويف الامعاء Drug acting in the lumen‏ 
هذه الادوية تعمل بشكل مباشر على الطفيلي في تجويف الامعاء وهي قليلة الامتصاص من الامعاء 
وتستخدم بشكل رئيسي لعلاج اصابة الامعاء . 
وتتضمن هذه الادوية الهايدروكسي كوينولين المهلجية Halogenated hydroxy quinolines‏ و 
دايلوكسنايد فيورويت 10۳0216 01020106 و بارومومایسین 02۲000۳0۷60 . 
- ایودوکوینول ۱000600۱ 
وهو هايدروكسي کوینولون وهو دواء قاتل لطفیلیات الامیبا ويؤثر على التروفوزویت والاکیاس داخل 
الامعاء » يعتقد انه بثبط انزیمات طفيلي الامیبا كما انه یهلجن بروتینات الطفيلي » یمتص جزنیا من 
الامعاء وربما يؤدي الى زيادة كمية الیود في الدم » تسجل عليه اعراض جانبية منها الطفح الجلدي 
والاسهال » واعتلال عصبي ۲6۱۲0021۳0 وربما یحدث اعتلال العصب البصري عند الاستخدام 
المطول للدواء لذا يجب تجنب استخدامه لفترة طويلة وقد آوقف استخدامه في العدید من الدول . 
۱ 
SS‏ 


رم 


۱ N 
OH 


ایودوکوینول 

diloxanide furoata دایلوکسناید فیوریت‎ - 

وهو دواء فعال ضد طفيلي الامیبا داخل الامعاء . یقتل التروفوزویت بشکل مباشر » يتحلل استر 
الفیورویت مائيا في الامعاء ویحرر الدایلوکسناید الذي تکون فعالیته اقل من الدایلوکسناید فیورویت . 
وبالرغم من ان الدايلوكسنايد يتحرر في الامعاء ويمتص ولكن لم يثبت ان له فعالية في الا صابات الاميبية 
النسيجية » ويطرح الدايلوكنسايد الممتص في البول » يعطى الدواء بجرعة 500 ملغم ثلاث مرات يوميا 
لمدة 10-5 ايام ٠‏ الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 500 ملغم وايضا على شكل مستحضرات مع 
التيناديزول 250 ملغم / 150 ملغم لو 500 ملغم /300 ملق ومع الميتريتانوزول 200/250 ملعم و 
0 ملغم /400 ملغم . 
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- بارومومایسین 02۵۲0۲۲۱0۲۱۵1۲ 

وهو من مجموعة الامینوکلایکوسیدات فعال فقد في الامیبیا المعوية . وانه دواء! بدیلا للبارمومایسین » وله 
افعال دوائية اخری ضد 6۳۷۵]0900۲[0 ۰ تمتص نسبة قلیلة منه عند اعطائه عن طريق الفم 
والكمية الممتصة تطرح عن طريق البول » یعتقد ان تأثیره على الامیبا ناجم عن تأثيره على الغشاء 
الخلوي » اعراضه الجانبية تشمل الالام المعدية المعوية والاسهال . 


2-الادوية التي تعمل على الامیبا النسيجية Drugs acting on tissue amoebiasis‏ 

وقد تقسم هذه المجموعة الى قسمين : 
أ- الادوية التي تؤثر على الاميبا المعوية والنسيجية ويضم نايتروميدوزولات 011200320165 مثل 
(تینیدازول 1۱01022016 » ميترونيدازول 061۲0010602016 » سكنيدازول 86001022016 » 
اورنیدازول 0۲۳۱022016 » ساترانيدازول 991۲201022016 ) . 
ب- الادوية التي تؤثر على الاميبا النسيجية مثل كلوروكوين 60۱0۲00۱6 . 


- ميترنيدازول metronidazole‏ 
وهو من مجموعة النايتواميدوزولات بدأ استخدامه عام 1959 لعلاج طفيلي الترايكوكونس 
۵ ووجد لاحقا انه فعال ضد الاميبا » له فعالية واسعة ضد الاوالي مثل الجارديا 
والترايكومونس والاميبا كما ان الكثير من الجرائيم اللاهوائية مثل Fusobacterium ۰۳۰ fragilis‏ « 
difficile › Clostridium 5‏ stridiumاC‏ حساسة له كما ان جرثومة 
ال ؛والام Helicobacter‏ حساسة له ايضا وكذلك المكورات السبحية اللاهوانية . 
لوحظ ان مجموعة النايترو في المركب تختزل ببعض 0۳016108 ۲۵00 الموجود في الجراثيم 
اللاهوائية فقط الى جذر نايتروجين الذي يتلف الحامض النووي للجرثومة وبعض الجزيئات الكبيرة الاخرى 
> الدواء يمتص من الامعاء وكمية منه لا تمتص وتصل الى القولون . يتوزع الدواء بشكل واسع في الجسم 
ويعطى تراكيز علاجية في الافرازات المهبلية والسائل المنوي واللعاب والسائل المخي الشوكي. يتأيض 
الدواء في الكبد بالاكسدة ثم الاقتران بحامض الكلوكورونيك ويطرح في البول . عمر النصف للدواء 8 
ساعات .الاعراض الجانبية للميترونيدازول تتضمن فقدان الشهية »الغثيان »طعم معدني في الفم »مغص 
معوي » اما الاعراض الاقل شيوعا فتتضمن الصداع وجفاف الفم والدوار والطفح الجلدي » عموما اعطاء 
الدواء لفترة طويلة قد يحدث اعتلال الاعصاب المحيطية واختلاجات . 
لا ينبغي ان يعطى الدواء عند وجود الامراض العصبية وفي الاشهر الاولى من الحمل وللمدمنين على 
الكحول . الدواء محضر على شكل حبوب200 و500 ملغم ومعلق 200 ملغم /5 مل عن طريق الفم 
(على شكل بنزويل ميترونيدازول) و 500 ملغم / 100 مل للاعطاء الوريدي . 
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يستخدم الدواء لعلاج الامیبا » الجاردیا 0131013515 . الترایکومونس المهبلي 11210501701235 
الاصابة بالبکتریا اللاهوائية » علاج التهاب الامعاء والقولون الغشاني الکاذب ‏ ۳56۱/00 
membranous enterocolitis‏ الاصابة بالجرائيم ]0۱0۲ .۳1 کجزء من العلاج الثلاثي او 
الرباعي للقرح الهضمية . كما يستخدم لعلاج الاصابة بدورة غینیا ۱066100 Guinea worm‏ . 


- تینیدازول ۲۱1۱022016" 


وفترة فعله اطول لذا يستكت کجرعة مفردة للعلاج » او جرعة واحدة یومیا . کما ان بعض الدراسات 
السريرية اظهرت ان التینیدازول اكثر فعالية من المیترونیدازول في علاج الامیبا » كما ان تحمل المریض 
له افضل والاعراض الجانبية اقل حيث یحدث طعم معدني في الفم في %2 من المرضی وغثيان في 901 
وطفح جلدي في 2و0 % من المرضی . التینیدازول محضر على شکل حبوب تحوي 300 ٠‏ 500 
1000 طول لتر ت الور يداف 800 مله 400 م ا اا ت ع و 
يوميا مقدارها 2 غم لمدة 3 ايام والاطفال 50-30 ملغم /کغم / يوم » كما قد یعطی للبالغین بجر عة 600 
ملغم مرتین يوميا لمدة 10-6 ایام . 


في علاج الترایکومونس والجادریا یعطی بجرعة 2 غم جرعة مفردة او 600 ملغم جرعة مفردة يوميا 
لمدة 7 ایام . 

وفي الاصابة بالجراثيم الهوائية يعطى علاجيا بجرعة 2 غم ابتداءاً ومن ثم 500 ملغم يوميا لمدة 5 ايام 
كما يعطى وقائيا بجرعة 2 غم جرعة مفردة قبل جراحة القولون والمستقيم . في علاج ]0۷۱0۲ .۲۱ يعطى 
بجرعة 500 ملغم مرتين يوميا لمدة 2-1 اسبوع كجزء من العلاج الثلاثي . 


- سكنيدازول ٩660۳1022016‏ 
له نفس فعالية المیتروبندازول » امتصاصه بعد الاعطاء الفمي اسرع ٠‏ لکن الایض ابطأ » عمر النصف 
29-7 ساعة . حیث بعد 48 ساعة من جرعة 2 غم یبقی ترکیزه في الدم اعلی من الترکیز المثبط 
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الادنی 01/10 ضد الجراثيم الحساسة ٠‏ وعند اعطائه بجرعة 2 غم جرعة مفردة لوحظ ان نسبة الشفاء 
مساوية لاعطاء عدة جرع من المیترونیدازول والتینیدازول . الاعراض الجانبية تحدث في 10-2 90 من 
المرضی وهي مشابهه للاعراض الجانبية للمترونیدازول یعطی بجرعة 2 غم جرعه مفردة لعلاج الامیبا 
المعدية والجاردیا والترایکوموناس المهبلي والتهاب المهبل البكتيري ویعطی بجرعة 5ر1 غم / يوم لمدة 5 
ايام في علاج الخراج الاميبي الكبدي . الدواء محضر على شکل حبوب تحوي 500 و 1000 ملغم . 


OH 
سکنیدازول‎ 

- اورنیدازول 0۲۳1062016 

فعله مشابه للمیترونیدازول لکن ایضه ابطأ وعمر النصف له 14-12 ساعة . الجرعة وفترة العلاج 
لحالات الامیبا المعوية والجاردیا والترایکوموناس المهبلي والاصابة بالجرائیم اللاهوائية والتهابات المهبل 
البكتيرية مشابهة للنینیدازول ٠‏ كما ان الاعراض الجانبية مشابهة للتینیدازول ایضا . الدواء محضر على 
شکل حبوب 500 ملغم ومعلق 125 ملغم / 5 مل وفیالات للتسریب الوريدي تحتوي 500 ملغم / 100 
مل . 
- ساترانیدازول 51۲21۱1062016 
وهو عضو اخر من مجموعة النایتروامیدازولات له عمر نصف 14 ساعة ومن ایجابیاته انه اقل احداثا 
للاعراض الجانبية حیث لا یحدث غثیان ولا قيء ولا طعم معدني في الفم ولا يحدث اعراضا عصبية » 
یعطی بجرعة 300 ملغم مرتين یومیا لمدة 5-3 ايام لعلاج الامیبا المعوية » ویعطی على شکل جرعة 
مفردة 600 ملغم لعلاج الجاردیا والترایکوموناس المهبلي . الدواء محضر على شکل حبوب تحوي 300 
ملغم . 
- امتین Emetine‏ 

وهو قلوید یستخلص من 10602601120۳06 06018615 یحدت القيء ٠‏ الامتین قاتل لطفيلي الامیبا 
بشکل مباشر یقتل التروفوزویت ولکن ليس له تأثیر على الکیس ون يعمل من خلال اثباته تصنیع 
البروتین بایقاف انتقال 2۳01008010 -1۳۷۸ من جانب الى جانب في الرایبوسومات . انه ينظف 
الامعاء من التروفوزویت عن اعطائه في الدزنتري الحاد وتختفي الاعراض خلال 3-1 ايام » كما انه 
فعال في علاج الخراج الاميبي الكبدي » الامیتین لا یعطی فمیا لانه يحدث القيء ولکنه یعطی تحت 
الجلد او في العضل 60 ملغم مرة واحدة یومیا ولا یعطی اکثر من 10 ایام بحال من الاحوال » انه یتراکم 


في الکبد والکلی والطحال والرئة حيث یطرح في البول ویستمر طرحه 2-1 شهر » ولا ينبغي ان 
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یعطی مرة اخری الا بعد مرور 6 اسابیع على فترة العلاج الاولی » الاعراض الجانبية عالية . یحدث 
موضعیا التخریش والالم والتصلب وافات اکزما في منطقة الحقن . یحدث القيء مرکزیا حیث يحفز قداح 
المتقبل الكيمياوي ‏ 017 .۰ غير ان القيء الاول عند اول جرعة فمية یحدث نتيجة التخریش المعدي . 
يحدث تقلصات بطنية واسهال وضعف وتشنج عضلي كما یحدث انخفاض الضغط وسرعة النبض والتهاب 
عضل القلب ویجب ان يخلد المریض الى الراحة خلال فترة العلاج » كما يجب عدم اعطانه لمرضی القلب 
او الکلی» وبناء! على الاعراض اعلاه فان الأمتين من النادر استخدامه الیوم » الدواء محضر على شکل 
حقن 60 ملغم /2 مل . 

الداي هایدرو امتين : وهو مشتق نصف مصنع للامتین ومساوي له في الفعالية ولکنه اقل منه تراکما واقل 
احداثا للاعراض الجانبية القلبية ویفضل على الامتین ٠‏ الدواء محضر على شکل امبولات 30 ملغم / 1 
مل ویعطی بجرعة 100-60 ملغم مرة واحدة یومیا لفترة لا تزید على 10 ایام . 


- الکلوروکوین Chloroquine‏ 
ان الكلوروكوين يقتل التروفوزويت لطفيلي الاميبا ويتركز بكثافة في الكبد لذا يستخدم في علاج الخراج 
الاميبي الكبدي › انه يمتص بشكل كامل من الجهاز الهضمي ولا يتركز في جدار الامعاء وغير موثر في 

الاميبا المعوية والدزنتري المخترق 0۷56۳16۲۷ Invasive‏ . 

ولان الدواء يتمتع بالامان لذا يعطى مباشرة او بعد اعطاء الميترونيدازول حيث ينبغي اعطاء دواء يعمل 
على الاميبا المعوية مع الكلوكورين للقضاء على الاصابة المعوية عند علاج الخراج الاميبي الكبديء 
يعطى الكلوركوين بجرعة 600 ملغم لمدة يومين ثم 300 ملغم يوميا لمدة 3-2 اسابيع . وقد اقتصر 
استخدامه الان فقط حينما لا يكون الميترونيدازول مؤثرا . 
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علاج الاصابة بالجادریا Drugs for Giardiasis‏ 
ان طفيلي ۱2۳0۱012 0212۲012 هو طفيلي وحید الخلية له مرحلتین حیانیتین هي التروفوزویت ثنائي 
النواة الذي يحتوي على اربعة اسواط والکیس رباعي الانوية . هذا الطفيلي الذي تحدث الاصابة به عن 
طریق الفم قد یتواجد في الامعاء دون ان یحدت اعراضا وقد يحدث اسهالا شدیدا وتعالج الاصابة بالعدید 

من الادوية ومنها 
3- المیترونیدازل 200 ملغم ثلاث مرات يوميا (وللاطفال 16 ملغم / کغم/یوم) لمدة 7 ایام وقد 
يعطى التینیدازول 600 ملغم یومیا لمدة 7 ایام 1 و2 غم جرعة مفردة » كما يعطى السکنیدازول 2 
غم جرعة مفردة . 
4 میباکرین mepacrine‏ 

ویعطی بجرعة 100 ملغم ثلاث مرات يوميا لمدة 5 ایام ولکن لاعراضه الجانبية من النادر ان 


يستخدم الیوم . 


علاج الاصابة بالترایکوموناس المهبلي Drugs for Trichomoniasis‏ 
وهو طفيلي وحيد الخلية ذو اسواط يحدث التهاب المهبل والاشفار المهبلي 01730101115لاألالا ویعالج 
بالادوية التالية : میترونیدازول 400 ملغم ثلاث مرات يوميا لمدة 7 ايام او تینیدازول 600 ملغم یومیا 


لمدة 7 ايام او 2 غرام جرعة مفردة . 


كما يستخدم سکنیداول 2 غم جرعة مفردة . وان الشفاء بهذه الادوية يصل الى اکثر من 90 % . ان 
استخدام ادوية موضعية على شکل تحامیل للقضاء على الطفيلي قد یکون مطلوبا . 


علاج الملاریا Drugs for Malaria‏ 
الملاريا مرض يحدثه طفيلي وحيد الخلية من جنس ]0۱26۳000 وفيه اربعة انواع 
P.malariae , P.ovale , P.vivax , P.falciparum‏ 
تقسم ادوية الملاريا الى قسمين 
- الادوية القاتلة للشايزونت في الانسجة 50112021101065 Tissue‏ 


وتضم بريماكوين 0۲1۳020۱06 ۰ کلورکوناید (بروکوانیل) ) chlorguanide ) proguanil‏ 


- الادوية القاتلة للشايزونت في الدم 50512001101065 Blood‏ 
وتضم الكنين |٣‏ الاه » كلوروكوين 6۳۱0۲00۱۲۱6 مفلوكوين 06۵/00۱۱۲۶ ۰ ارتمسینین 
۲ و خلیط بايريميثامين - سلفادوکسین pyrimethamine - sulfa d0xi1e‏ 
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الادوية القاتلة للشایرونت في الانسجهة 56020۳1161065 Tissue‏ 
- بریماکوین ۳۲۱۲۱۵001۲۲۶ 
وهو الاکثر فعالية من بين افراد مجموعة 8- امینو کوینولین حيث يقتل المراحل خارج کریات الدم الحمر 
لنوع ۱2002۲۷ .۳ و ۳۰۱۷۱۷۵۷ والشکل خارج کریات الدم الحمر الثانوي للاصابة بنوع .۴ 
۷ و« 0۷۵۱ .۴ المعاودة والتي ربما تبقی كامنة في الکبد بعد القضاء على اشکال الطفيلي في 
کریات الدم الحمراء . كما ان جمیع الاشکال الجنسية (الکمیتات) للانواع الاربعة من جنس البلازموديوم 
تقتل في الدم لهذا یمنم من انتقال المرض الی البعوض ۰ علی أي حال ان الدواء غير فعال ضد المراحل 
التي تقطن کریات الدم الحمر لطفيلي الملاریا لهذا قد يستخدم مع الادوية القاتلة للشایزونت مثل الکنین 
والکلوکورین والمفلوکوین» البرایماکوین یمتص بشکل جيد بعد اعطائه فمیا ولا يتركز في الانسجة 
ويتأيض سریعا بالاکسدة لعدة مرکبات اشیعها المزالة الأمين » وتطرح مؤيضاته في البول . يحدث 
البریماکوین اعراض جانبية قليلة » يحدث فقر دم تحللي في المرضی الذين لدیهم نقص ورائي في -) 
60 » الجرع العالية تحدث اضطرابات هضمية خصوصا عند اعطائه مع الکلورکوین » ویجب عدم 
اعطاء الدواء للحوامل . 


بریماکوین 
- الکلورکوناید (بروکوانیل ) ) Chlorguanide ) Proguanil‏ 
وهو دواء مضاد للملاریا بطيء الفعل يستخدم لاثباط ولیس لعلاج الملاریا تأثیره یعود لمضاددته 
لحامض الفوليك ٠‏ من مساوثه الدواء تتطور ضده مقاومة من قبل البلازمودیوم ومن فوائده انه دواء امین 
> لایعطی الدواء مع البریماکوین لانه يثبط ایضه ویرفع منسوبه ويزيد سميته . 


ولام ار لام لا 


بروکوانیل 


الادوية القاتلة للشارنزونات في الدم 561120111065 Blood‏ 

Quinine الکنین‎ - 

من النادر ان یستخدم بمفرده بسبب الاعراض الجائبية , یقتل مراحل الطفيلي في کریات الدم الحمر . 
يستخدم عن طريق الفم ویتوز ع بشکل جيد في الجسم ویعبر المشيمة الى الجنین . ان الاعراض الجانبية 
للدواء تتضمن متلازمة التسمم بالکنین 0106001577 المتلازمة التي تسبب الغثيان والقيء وطنین الاذن 
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والدوار » یقتصر استخدامه الیوم باعطاءه مع الادوية الاخری في الاصابة بالنوع ۳۲.۲2۱0[02۲۳ 
المقاومة للکلورکوین بسبب سرعة عمله . 


Chloroquine الکلورکوین‎ - 


وهو 4- امینوکوینولین فعال جداً ضد مراحل الطفيلي في کریات الدم الحمراء »> یمتص بشکل سریع وکامل 
من الجهاز الهضمي ویترکز في الکبد , ویعد دواء الاختیار الاول في علاج مراحل ۳.۲۵00۲ في 
کریات الدم الحمر لکنه اقل تأثيراً ضد ۳.۷۷ . انه فعال بشکل خاصة ضد المراحل اللاجنسية للطفيلي 
كما انه فعال في علاج الامیبا النسيجية (خارج الامعاء) وله فعلاً مضاداً للالتهابات حيث يستخدم في علاج 
التهاب المفاصل الرئوية ( الروماتزمیه ) . 


- مفلوکوین Mefloquine‏ 
انه دواء فعال خصوصاً في falciparum‏ ۰ متعددة المقاومة » یمتص بشکل جید بعد الاعطاء الفمي 
ویترکز في الکبد والرئة , عمر النصف له طویل (17یوم) » يتعرض الدواء الى الايض ویطرح بشکل 
رئيسي عن طریق البراز » من اعراضه الجانبية الغئیان والفيء والدوار وفقدان الترکیز والهلوسة والكابة 

وقد یحدث تغیرات في تخطيط القلب خصوصاً عند اعطائه مع الکنین او الکوندین . 


- ارتمسینین 211611115117111 

وهو مستخلص نباتي بستخدم في علاج نوع 131010311017. المتعدد المقاومة . تتضمن آلية عمله انتاج 
جذوره حرة داخل الفجوات الغذائية للطفيلي» كما یعنقد انه یرتبط مع بعض البروتینات ويؤدي الى اتلافها . 
استخدم في الطب الصييني وحضرت منه مستحضرات فمية ومستقيمية ووريدية . لکن قصر نصف العمر 
یجعله غير مفيد کعلاج وقاني . يتأيض الدواء في الکبد ویطرح في الصفراء . اعراضه الجانبية تتضمن 
الغثیان والقيء والاسهال ولکنه يعد أميناً غير ان الجرع العالية قد تحدث سمية عصبية و استطالة فترة Q1‏ 
في تخطیط القلب . 
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- باریمیئامین ۰ Pyrimethanine‏ 
بستخدم کخلیط مع السلفادوکسین للعلاج والوقاية من ۳۰۲2۱6102۲۳۲ المقاومة للکلورکین وهو بطیی 
الفعل , آلية عمله تتضمن غلق آنزیم مختزل داي هایدرو حامض الفوليک dihydrofolic acid‏ 
6 الذي یحتاجه الطفيلي لصناعة ال 01/0101316لاط16123 ومن ثم تصنیع البیورینات 
و البایرامدینات . يجب عدم اعطاء الدواء للحوامل لاحتمالية التأثیر الماسخ للاجنة . فعال في علاج م 
0 , وعند خلطه مع السلفنمیدات یستخدم ضد الاصابه بالنوع 7313/13 ۴۰ والاصابة 

. ۲0001282 gondii بالتوکسوبلازما‎ 


CI 


باریمیتامین 
علاج الاصابة بطفيلي اللیشمانیا Drugs for Leishmaniasis‏ 


تعالج اللیشمانیا الاحشانية (الکلاآزار) التي بسببها طفيلي 0000۷۵0 Leishmania‏ بمرکبات 
الانتیمون مثل ستیبوکلوکونیت الصودیوم 51120011001316 با00و , و مرکبات الديامین 
6 مثل البنتامدین 06100131710116 وادوية اخری مثل الامفوترسین - ب و الکیتوکونازول » 
اما اللیشمانیا الجلدية فتعالج بالستیبوکلوکونیت صودیوم والمیباکرین ۲۱60301106 . 


علاج الليثماينا الاحشائية 


- ستيبوكلوكونيت الصوديوم 511000۱060۳816 Sodium‏ 

وهو دواء الاختيار الاول في الكلاأزار , آلية عملة وسميته لاماستكويت اللیشمانیا 200351100105 يعتقد 
انها تتم من خلال اثباطه الانزيمات المعتمدة على مجموعة 5١‏ » كما انه يغلق تحلل الكلايكوجين واكسدة 
الاحماض الشحمية . الدواء ذائب في الماء لا يمتص عن طريق الفم ويمتص بسرعة عند اعطائه في 
العضل , ويطرح غير متأيض في البول خلال 12-6 ساعة ونسبة قليلة منه تدخل الانسجة وتبقى لفترة 
طويلة وتتراكم بالجرع المتكررة . ينصح بأعطائه 20 ملغم / كغم يومياً عن طريق العضل (اقصى جرعة 
يومية 850 ملغم ) او في الوريد لمدة 30-20 يوم او اكثر » وبالإمكان التحكم في فترة العلاج بناءاً على 
الاستجابة السريرية . 
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اعراضه الجانبية تتضمن الألم في منطقة الحقن واضطرابات معدية معوية ولا نظامية القلب . ریما یحدث 
تلف كلوي او كبدي ویجب تقییم وظائف الکبد و الكلية خلال فترة العلاح . 


COOH COOH 
40 oH 
HO, مس کک‎ 


ه | ۱ 
۹ 0 بهد St‏ 1 ۳۹ 
سس دس سس 
H 6 H‏ 1 
OH 1‏ 


ستیبوکلوکونیت الصودیوم 
- بنتامدین Pentamidine‏ 
وهو دواء فعال ضد 00۳00۷۵۳ .1 وكذلك طفیلیات التریبانوسوما و 627101 Pneumocystis‏ 
وبعض البکتریا والفطریات . یعتقد انه يثبط انزیم || 1000180706۲286 ویتداخل مع تحلل الکلایکوجین 
الهوائي . 
الجرعة 4 ملغم بالحقن العضلي العمیق او الحقن الوريدي البطيء (1 ساعة ) بين يوم واخر لمدة 25-5 
اسبوع وقد اظهرت بعض الدراسات ان اربعین حقنه تعطی نسبة شفاء %98 . بعد امتصاص الدواء من 
منطقة الحقن فانه ینتشر سريعاً في الانسجة خصوصا الکبد والکلی ویبقی لاشهر حيث یطرح ببطی في 
البول کدواء غير متأیض . اختراق الدواء للدماغ ضعیف , سمية الدواء عالية حيث انه يسبب تحرر 
الهستامین محدثاً انخفاض الضغط ووهط 0013056 قلبي وعائي وضیق النفس وخفقان خصوصاً بعد 
الحقن الوريدي . وهذه الاعراض اخف في الحقن العضلي , لکن الحقن العضلي قد یحدث تنخر 
5 الانسجة في منطقة الحقن . الاعراض الجانبية الاخری تشمل الطفح الجلدي , التداخل الذهني 
, تلف كبدي وكلوي , تغیرات في تخطيط القلب و لانظامية القلب . كما انه قد يتلف خلایا بیتا في البنکریاس 
مؤدياً الى تحرر الانسولین وانخفاض السکر وقد یحدث حالات سکر من النوع المعتمد على الانسولین في 
بعض الحالات المعالجة به . يستخدم لعلاج الکلاآزار في بعض البلدان عند فشل الستییوکلوکونیت. 


-كما تستخدم ادوية اخری في علاج اللیشمانیا الاحشائية ومنها الامفوترسین- ب و کیتوکونوزول وغیرها . 


علاج اللیشمانیا الجلدية 


- الستیبوکلوکونیت صودیوم 5110001060۳816 

ویعطی بحقن 2 مل من (100 ملغم ستیبوکلوکونیت / مل ) حول القرحة الجلدية . 
- المیباکرین mepacrine‏ 

حیث تذاب 100 ملغم في 2 مل وبالامکان حقنها في القرحة » الحقن مؤلم . 


- استخدم حقن محلول الملح الفسلجي لعلاج قرح اللیشمانیا الجلدية . 
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الادوية المضادة للسرطان Anticancer drugs‏ 


السرطان هو نمو غير مسیطر عليه للخلایا يتميز بغزو 10۷26100 الانسجة المجاورة والانبثاث 
65 للانسجهة البعيدة . تختلف الاورام في سرعة نموها وقدرتها على الغزو والانبثاث واستجابتها 
للادوية . تستخدم الجراحة والمعالجة الاشعاعية في العلاج التي قد تشفي بعض الاورام ولکن یبقی العلاج 
الكيمياوي ضرورياً في الکثیر من السرطانات خصوصاً تلك التي حصل لها انبثاث لانسجة عديدة » وعموماً 
هناك العدید من المبادی الاساسية التي ينبغي ان نضعها في البال عند استخدام الادوية المضادة للسرطان . 


المبادی الاساسية في معالجة السرطان :- 


1-ان الخلية السرطانية هي خلية لها مدی غير محدود على الانقسام لذا فأن كفائة الدواء المضاد للسرطان تعتمد 
على قابلیته على قتل جمیع الخلایا السرطانية حيث ان بقاء اي كمية من الخلایا السرطانية يؤدي الى معاودة 
المرض . 

2 ان الخلایا السرطانية قد تنمو في الجسم في اماکن لا بصلها ترکیز علاجي من الدواء لذا فأن بعض انواع 
طرق الاعطاء مثل الاعطاء الشوكي قد یکون مهماً في بعض سرطانات الجهاز العصبي المركزي . 

3-ان الزرع النسيجي والتجارب المختبرية اظهرت اهمية منحنی الجرعة - الاستجابة لذا فعند تحدید الجرعة 
الكافية ©005 2060216 يجب ان یکون قد اخذ بالاعتبار ترکیز الدواء بعد اعطاء هذه الجرعة وفترة 
تعرض الورم للدواء 60051۲6 011000 » وتحدید عدد مرات حقن الدواء بناءاً على الترکیز وفترة التعرض 
المطلوبة . 


4-اغلب ادوية السرطان تتمیز بدلیل علاجي واطی 1۳06 10672061110 ۱0۷۷ » كما ان آلية عملها غير 
خاصة او انتقائية بالخلایا السرطانية , لذا فأن الخلایا التي تتميز بالانقسام السریع یتلفها الدواء ايضاً مثل (نخاع 


العظم , المبایض , الخصی , ظهارة الفم , بصیلات الشعر) . 

5-یعتقد ان الجرعة العالية المتقطعة اکثر فعالية من الجرع القليلة المعطاة بشکل يومي مستمر . ان المنهج 
المتقطع يعطي وقتاً لاعادة بناء انسجة المریض الطبيعية بين فترات العلاج . 

6-غالباً تستخدم خلطات من عدة ادوية للعلاج وهي اکثر تأثیرا من استخدام الادوية المفردة ذلك لان لكل واحد 
منها آلية عمل مختلفة وسمیه مختلفة لذا فأن كل واحد من الممکن اعطانه بجرعة اقل من اقصی جرعة للتحمل. 
7-من الافضل اعطاء العلاج وما زال هناك عدد صغير من الخلایا السرطانية (عبء ورمي قلیل 100۲ ۱01۷۷ 
0 اناط) حيث مازال الورم لم یغزو الانسجة الاخری ولم یحصل له انبثاث في الجسم ومقاومته للادوية قليلة. 
8-تستخدم عدة اسالیب علاجية مثل الجراحة والعلاج الاشعاعي ۲200106720 فضلاً عن العلاج 
الكيمياو ي/(۲۲۱01/۱6۲20 6۳۱6 لعلاج السرطان للحصول على نسبة نجاح عالية. 
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وقد تقسم مضادات السرطان على اساس انها قد توثر على الخلایا السرطانية في اي مرحلة كانت 0۷0۱6 66۱ 
0060۱ مثل الکلورمبیوسیل و الملفیلان او انها تژثر على مرحلة مفید من مراحل انقسام الخلية وکما 
يظهر في جدول 53. 


جدول رقم 53 : مراحل انقسام الخليه التي تؤثر عليها الادويه المضاده للسرطان 


ترجه الادوية التي تؤثر عليها الملاحظات 
مرحلة ر6 بلیومایسین » سایکلوفوسفماید 0 مرحلة الراحة 
مرحلة ]۷ فنبلاستین » فنکرستین (0): مرحلة تهيئة الخلية لاستنساخ 5×4 
مرحلة ,6 6- میرکابتوبیورین » مایتومایسین- سي ٩‏ : مرحلة استنساخ الحامض النووي 
مرحلة 5 ميثوتركسيت » سايكلوفوسفمايد DNA‏ 
5- فلورويوراسيل » دوكسوروبسين و : مرحلة التحضير للانقسام الفتيلي 
مایتومایسین - سي Mitosis‏ 
مرحلة ر6 دوكسوروبسين - سي 7 : مرحلة الانقسام الفتيلي 


تصنيف مضادات السرطان 


1- الأدوية المؤيكلة ول عمئة2111 : 

وتضم ميكلورايثامين 1016]31016ع226 , سايكلوفوسفمايد 1211106م205م10علا0 , ايفوسفمايد 
ifosfamide‏ , میلفالان 02132م61 , مركبات النايتروزويوريز 210501116356 [وتضم کارموستین 
BCNU) carmustin‏ ) و لومستين 10101150106 ([0011)) و 06۱71-001 ], ودواء كلورمبيوسيل 


. busulfan و بسلفان‎ chlorambucil 


1 اا 0 15 1 
On‏ ا سح 01 ويد ريد i E‏ 8 
o ۱‏ خب : 
1 


ميكلورايثامين سايكلوفوسفمايد ايفوسفمايد ميلفالان 
Cı 1 Cı‏ م %۶ 
سس ۸ يا يكن اس جين کید ر حي دیب سے 
تانر [ £ ۲ N‏ 
0 کیک س کک و 0 
کارموستین کلورمبیوسیل بسلفان 


2 مضادات الایض antimetabolites‏ 


اه اند 
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- مضادات حامض الفوليك مثل المیئوتر اکسیت 06000067۵10 

١ -‏ مضادات البیورینات ووزویام مثل 6- میرکابتوبیورین 106۲6۵0100006 -6 و6- تایوکوانین -6 
thioguanine‏ و ازاثايوبرين azathioprine‏ . 

- مضادات البايرامدينات منص هرم مثل 5- فلورويوراسيل 111010112011 -5 وسايتارابين او 


. cytosine arabinoside (cytarabine) سايتدين ارابينوسايد‎ 


526 ا U‏ 
لكك سيكب وبع ” 
6- ميركابتوبيورين 6- ثايوكوانين ازاثايوبرين 


۳ ۳ 
OH ای‎ Oo بره‎ 


5- فلورويوراسيل ميثوتركسيت سايتارابين (سايتدين ارابينوسايد) 


3- المضادات الحيوية 21101010015 
وتضم اكتينومايسين- د ( دکتینومایسین) (012-1/آ2©112010 (103611010/018) و دوكسوروبسين 


۳010۳0610 و دونوروبسين 212010112 وبليوماسين 9160001/60 (مايتومايسين - سي‎ doxorubicin 


Ee.‏ و لكان 0 بو و 
سو د کت ۱۱۳ OH‏ 
بل ۲ COCO‏ 
محر 0 HN‏ بر 0 
N =0 0 HN‏ 
۶ ۳ ۱ 0 
کی اما ا 0_ OH O,‏ 0 0 
NA NH?‏ ی 9 
[OH MY‏ 
نھ ھھھ ول 
اكتينومايسين- د دوكسوروبسين 
O OH 9‏ ۱ 
9 تخسر مس بر کے 4 0 
"oH‏ [ 1 1 1 1 3 د 2 3 
oF‏ ای E OF‏ هه 5 
یر y0 © OF‏ و6 مس 
SoH‏ سس 
9 
دونوروبسين بليوماسين 


4- مثبطات النبيبات الدقيقة microtubules inhibitors‏ 
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وتضم قلويدات نبات ۷1062 ( تضم فنکرسین (اونکوفین ) ۷10015006 وفینبلدستین ۷1001851186) وكذلك 
مجموعة تاکسان ۲22065 (تضم باکلیتاکسیل 2011261 و دوسیتوکسیل [00661۵:6) . 


باکلیتاکسیل دوسیتوکسیل 


5-ادوية اخری وتضم بروکاربازین 0۳0027022186 , ل- اسبراجنیز 31812256م35-.1 , سسبلاتین 


atinاcisp‏ , کاربوبلاتین 2700012110 , ایتوبوساید 600005106 , ایرینوتیکان 11100106620 , توبوتیکان 


. اوکسالایبلاتین 2110121010):, ایمانیتیب 1020110 وجیفینیتیب 10110مع . وغيرها‎ , topotecan 


2 3 0 
0 1 H ° 5 ۲۰۸۷ 0 Cl NH4 O ۳9 
2 0 5 9 Pt - N 1 
۹ 0 OH H3N O CI N H3 N7 
بروکاربازین سسبلاتین کاربوبلاتین ایتوبوساید‎ 


الهرمونات ومضادانها : 


- الهرمونات الستيرويدية القشرية 10606011601065 مثل البردنیزولون وغيرها . 
- الایستروجینات مثل فوسفوستیرول 05405001 واثنیل استرادایول . 

- مضادات الایستروجین مثل تاموکسفین ۸ع1 ١4×‏ ) . 

3 الاندروجینات مثل فلوتماید 1102006 . 

۲ مثبطات انزيم 5- الفاردكتيز مثل فيناستيرايد 11۳86061106 . 


- نظانر 00111 مثل نافیریلین 021676110 وکوسرلین مذاع1ء05ع . 
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: alkylating drugs الادوية المؤيكلة‎ 


هذه المجموعة تضم ادوية تعد من اوائل الادوية المستخدمة لعلاج السرطان 5 تحوي على مجامیع آلکیل 
([011:01120) في تركيبها الكيمياوي وهذه المجاميع مهمة في آلية عملها . 


ان مجاميع الألكيل ترتبط بالعديد من الجزيئات المهمة بايلوجياً . مثل القواعد البيورينية والبايرامدينية في 
الاحماض النوويه . ان كل مجموعة ألكيل ترتبط كيمياوياً مع ذرات الهيدروجين والكاربون والاوكسجين في 
الجزيئات الهدف , مركبات الخردل تولد جسور بين الجزيئات التي تستهدفها مولده ترابطات عرضية داخل 
سلسلة الحامض النووي ١۸‏ وكذلك بين سلسلتي الحامض النووي 180۸ ۰ وبين الحامض النووي 
والبروتينات النووية 125ع101م211160 , وهذه التفاعلات تمنع انفصال سلسلتي ال ۸×( عند الاستنساخ ثم 
موت الخلية . افراد هذه المجموعة تحدث سمية مرتبطة بالجرعة تتضمن اثباط فعالية نخاع العظم وهبوط في 
اعداد كريات الدم البيض العدلة 115طم1]0اع كما انها تحدث الغثيان والقيء التي تختفي سريعاً (في اقل من 
4 ساعة من اعطاء الدواء). ويحدث سقوط الشعر بعد فترتين علاجيتين فأكثر كما انها لها تأثيرات سمية 
على اجهزة التكاثر فضلاً عن تأثيرات على المادة الوراثية . فأن هذه الادوية تحدث انقطاع الحيض في 
النساء نتيجة التأثير على فترة العلاج وعمر المريض . ان التأثيرات على المادة الوراثية قد تحدث اورام ثانية 


5 960010 لدى المريض كما انها تحدث تشوهات جنينية . 


mechlorethamine ميكلورايثامين‎ - 

هذا الدواء هو عبارة عن مادة كيمياوية عالية الفعالية » استخدام منذ عام 1942 تلعلاج مرض السرطان 
اللمفي 1712110112 حيث یقلل من حجم الغدد اللمفية . الدواء یعطی عن طریق الورید ویجب ان یحقن 
بعناية شديدة اذ ان خروج الدواء خارج الورید یحدث تنخر نسيجي شدید یحتاج الى اشهر للشفاء . وعموماً 
الانتقكد اف الور ي لدو ام موی با زان متك فى مهن هون كنا اه مد فل ,سر طانات الذي 
والمبايض والرئة . غير انه استبدل بأدوية اخرى من نفس المجموعة اكثر فعالية . يحضر الدواء على شكل 
فيالات تحوي مسحوقا من الدواء (10ملغم ) حيث يتم حله قبل الحقن . 

cyclophosphamide سايكلوفوسفمايد‎ - 
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هذا الدواء غير فعال لکنه يتنشط الى مؤيضات مؤيكلة بفعل انزیمات الاکسدة المایکروسومية الكبدية . من 
الممکن اعطائه عن طريق الفم والورید ویطرح الدواء في البول , غير ان المؤيضات مخرشة لظهارة المثانة 
وربما یحدت التهاب المتانه الكيمياوي دناتادن 016271031 . يستخدم الدواء في علاج اللوکیمیا والاورام 
اللمفية وسرطانات الرئة والثدي . الدواء محضر على شکل حبوب 50 ملغم ومستحضرات للحقن تحتوي 
0 و500 و 1000ملغم . 

ifosfamide ایفوسفماید‎ - 

انه مجانس 00606۲ للسايكلوفوسفمايد ولكنه ذو عمر نصف اطول , يستخدم في سرطانات الرئة 
والقصبات , سرطان الثدي , سرطانات الخصى , سرطان المثانة , سرطانات الرأس والرقبة , عتمععمع]5ه 
2 وبعض السرطانات اللمفية . ان العرض الجانبي الذي يعد محدداً لاستخدام الدواء ومحدداً للجرعة 
المعطاة من الدواء هو التهاب المثانة النزفي 9:501615© 263652010112312 » الدواء محضر على شکل 
فيالات تحوي 200 و 1000 ملغم من الدواء . 

melphalan میلفالان‎ - 

وهو عبارة عن 101156310 ع«نمصهاهارمرعطم-1 يتم اخذه من قبل الخلايا بالنقل الفعال , يعطى الدواء عن 
طريق الفم » تمتص %50 من الجرعة المعطاة ۰ يستخدم لعلاج المیلانوما المتعددة 10010016 
شمه ف ر طانات ام ا د اق ا ا 


كأعراض جانبية . الدواء محضر على شكل حبوب تحوي 2 او 5 ملغم . 


مرکبات النایتروزویوریز 10۳05001۳6956 : 


وتضم هذه المجموعة :- 
کارموستین carmustin‏ وهو (BCNU)‏ 2105010168 8150101061531 و لومستین lomustine‏ 
وهو chloroethyl-cyclohexy1 21110511168 (CCNU)‏ 6171-00۲۲ وهذه الادوية تمتاز عن 
بقية مجموعة الادوية المؤيكلة انها ذائبة في الدهون وتنتشر بشكل واسع وتصل الجهاز العصبي المركزي 
وفعالة في سرطانات الدماغ حيث لا يتمتع بقية افراد مجموعة الادوية المؤيكلة بهذه الخاصية . تعطى هذه 
الادوية كل 8-6 اسابيع بدل من 4-3 اسابيع لبقية الادوية المؤيكلة . الكارموستين يعطى عن طريق الفم 
والوريد ولكن اللومستين و[706013/11-000171 تعطی فمياً . تستخدم هذه الادوية في علاج السرطانات اللمفية 
وسرطان الرئة وسرطان الدماغ وسرطانات الجهاز الهضمي . 

- كلورمبيوسيل »اما 
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وهو دواء مؤيكل بطيء الفعل فعال في السرطانات اللمفية , اللوکیما اللمفية المزمنة , مرض هوجکن , 
وبعض الاورام الصلبة 60117015 50110 , كما انه دواء مثبط للمناعة الدواء محضر على شكل حبوب 
تحوي2 و 5 ملغم. 

busulfan بسلفان‎ - 

وهو دواء فعال على خلايا المايلويد 00۷7۵1010 وان طلائع كريات الدم البيض الجيبية 2۲20010601165 
اک اة لفاك الفا اة وكرياك: الخد الحمرن ةر قن على ال الاستی وت الها 
المعدي المعوي » يحدث ارتفاع حامض اليوريك في الدم وتليف رئوي كما يحدث العقم » وهو دواء الاختيار 
الاول في علاج 7012عع1ناء1 ۳61010 chronic‏ . الدواء محضر على شکل حبوب تحوي 2 ملغم من 
الدواء . 


مضادات الايض 2001006090011666 
مضادات حامض الفوليك Folic acid antagonists‏ 


methotrexate الميثوتركسيت‎ - 

من اقدم الادوية التي ثبتت كفائتها في علاج بعض انواع السرطانات الميثوتركسيت تثبط انزيم 
dihdrofolate reductase‏ غالقة تحول dihydrofolic acid‏ الى tetrahydrofolic acid‏ الانزم 
المصاحب الضروري لتصنيع البيورينات فضلاً عن تحولات 11617-00856510 الاحماض الامينة » 
الميثوتركسيت تعمل على مرحلة تصنيع الحامض النووي (مرحلة 5) كما انها ايضاً تثبط تصنيع R١۸‏ 
والبروتینات . 

الميثوتركسيت تمتص عن طريق الفم , وترتبط ببروتينات البلازما بنسبة %50 , تتأيض نسبة قليلة منها 
واغلبية الجرعة تطرح غير متأيضة في البول . 

ان سمية الميثوتركسيت لا يمكن الحد منها بأعطاء حامض الفوليك لانه لايتحول الى الانزيم المصاحب الفعال 
> اما حامض الفولينك عزوزام1 فأنه يعكس فعل المیثوترکسیت سريعاً . الميثوتركسين تشفى 
ال aصchoriocarcin0‏ عند اعطائها بجر عة 30-45 ملغم / يوم لمدة 5 ايام عن طريق الفم وكذلك عن 
طريق العضل والوريد بجرعة 40-20 ملغم / م2 مرتين اسبوعياً . كما انها فعالة للمحافظة على انحسار 
اللوکیمیا الحادة في الاطفال وهي مفيدة فى اورام اخری وفي امراض المناعة الذاتية مكل التهاب المفاضل 
الرئوي والصدفية والربو» سمینها تترکز على نخاع العظم وتودي الى حدوث فقر الدم کبیر الخلایا لکن 
الجر ع العالية ربما تثبط انتاج جمیع خلایا نخاع العظم . المیئوترکسیت محضره على شکل حبوب 2,5 ملغم 
ومستحضر للحقن يحتوي 5 او 10 او 50ملغم / فيال من الدواء . 
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مضادات البيورينات purins‏ 


- 6- میرکابتوبیورین 103:12 م40م merca‏ -6 و6- ثایوکوانین 96هع010) -6 هذين الدوائين فعالین 
ضد بعض الاورام السرطانية , انهما يتحولان في الجسم الى 22020115011116061065 المناظرة التي تثبط 
تحول ع121م1505م72020 1205106 الى كلوكوسيدات الادنين والكوانين . يستخدم الدواءان في علاج 
اللوكيميا الحادة في الاطفال , وكذلك ال 01011021120122 وبعض الاورام الصلبة » 6- ميركابتوبيورين 
محضر على شكل حبوب تحوي 50 ملغم و6- ثايوكوانين على شكل حبوب تحوي 40 ملغم. 

azathioprine ازاثايوبرين‎ - 

ان الاز اثایوبرین مثبطاً مناعياً يثيط المناعة الخلوية +11012[ءح, يعطى عن طریق الفم » بستخدم لاتباط 
المناعة عند زرع الاعضاء وکذلك في امراض المناعة الذاتية . انه طليعة دواء عبرلرن يتأيض الى 6- 
میرکابتوبیورین ثم الى النیوکلیوتاید المناظر . اعراضه الجانبية تشمل الغثیان والقيء . الدواء محضر على 
شکل حبوب تحتوي 50 ملغم من الدواء . 


مضادات البایرامدینات pyramidines‏ 


- 5 فلورویوراسیل 000۳00۵1 -5 

هذا الدواء یتحول في الجسم الی النیوکلیوتاید المناظر 5- فلورو-2- دي اوكسي یورین احادي الفوسفات , 
الذي يثبط انزيم عمهاه‌طاصره 091366 تمطلاط ویغلق تحول حامض 060011011110 الى حامض 
0/11 نصا ن<0ع3 مما یعیق تصنیع الحامض النووي لقلة وعاهارلصط] , الفلورویوراسیل ايضاً ینحشر 
في الحامض النووي . بستخدم لعلاج العدید من السرطانات ومنها سرطان الثدي . القولون ‏ المتانه » 
الکبد والعدید من السرطانات الصلبة 6152015 50110 الاخری . كما انه يطبق موضعياً لعلاج سرطان 
الخلایا القاعدية 030120102 الم 53531 . الدواء محضر على شکل کبسول يحتوي 250 ملغم 
ومستحضر للحقن الوريدي يحتوي 250 ملغم / 5 مل , ومحلول للاستخدام الموضعي بترکیز 901. 
-سایتاربین 7051© 

ان هذا الدواء یفسفر م0:7:1260طم05طام في الجسم الى النیوکلیوتاید المناظر الذي يثبط تصنیم الحامض 
النووي حيث ان السایتارابین ثلاثي الفوسفات یثبط انزیم 0006۵96 1۸ ویغلق تکون حامض 
1116 ويعتقد ان السایتارابین ینحشر في الحامض النووي ايضاً . هذا الدواء يعمل على مرحلة استنساخ 
الحامض النووي )٩(‏ . بستخدم لعلاج اللوکیمیا في البالغین كما بستخدم في علاج مرض هوجکن وسرطانات 
الغدد اللمفية . الدواء محضر على شکل حقن تحوي 100 او 500 او1000 ملغم من الدواء. 


المضادات الحيوية 2120110015 
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- اکتینومایسین - د ( دکتینومایسین ) (122010123112(2611120112512-1) 

وهو مضاد حيوي يتم الحصول عليه من فطر ۹060001۳076018 وهو مضاد للسرطان فعال في 111[12:5 
tumors‏ و rhabdomyosarcoma‏ كما انه يعطي نتائج جيدة في ٣0۳4‏ 1ء٣هء‏ مترمد المقاومة 

للمیئوترکسیت , انه يستخدم في سرطان الخصى وبعض الاورام اللمفية والميلانوما والسارکوما . الدواء 

يحدث ترابطات في بنية الاحماض النووية معيقاً استنساخها . الاكتينومايسين يختفى سريعاً من البلازما . لا 

يدخل الجهاز العصبي ولا يتعرض للأيض ولايرتبط ببروتينات البلازما ويطرح في البول والصفراء . قد 

يسبب الدواء قيء شدید واثباط لنخاع العظم , والتهاب الاغشية المخاطية واسهال وسقوط الشعر . كما ان 


الدواء يعد مثبطاً مناعیاً وقد يحدث اوراماً ثانية 60182015 860020 الدواء محضر على شکل فیالات تحوي 


5 ملغم للحقن الوريدي . 
- دوکسوروبسین ١,‏ |1ع‌iاسruم×ەل‏ ودونوروبسین (روبیدومایسین) daunorubicin‏ 


٠» )rubidomycin(‏ وهما من مجموعة الانثراسايكلين 200720701186 بستخلصان من فطر 
streptomycin‏ , يستخدم دونوروبسین في علاج اللوکیمیا الحادة لکن نظیره الكيمياوي (دوکسوروبسین) 
يعد مضاداً سرطانیاً واسع الطیف واکثر فعالية . بحدث الدواءان ترابطات في بنية الاحماض النووية معیقان 
استنساخها . كما انهما یطلقان جذور حرة ( کوینونع0[0106) تؤدي الى تلف الجزیئات الكبيرة 
5 -. الدوائین لا يعطيان عن طريق الفم . ولسعة فعالية الاوکسوروبسین فسیتم الترکیز 
عليه . الدوکسوروبسین یحدث تنخر نسيجي عند الحقن العضلي او الحقن تحت الجلد , يتوزع في اغلب 
الانسجة عدا الجهاز العصبي المركزي , ونتيجة سعة ارتباطه بالانسجة فأن عمر النصف له طویل . يؤيض 
في الکبد بالاکندة والافتزان.؛ تطرح مویضانه المقترنه بفکل رفسي في الصفراهء: . پستقدم الدواء ف 
غا مر نات لمن رالاس وبطانه ار خو راهن وال الدرقية ور ان برع و في الزرفة . 
کما انه پستخدم ضمن خلطات العلاج المتعدد الادوية للسرطانات اللمفية ومرض هوجکن کما انه یستخدم في 
اللوکیمیا الحادة و 523101128 Ewing‏ و 531260132 عنطعهعاده , وسارکوما الانسجة الرخوة و 

8+ والميلانوما المتعددة والکارسنوما الغدیه 2062021120102 وسرطان الجلد 
والبروستات وسرطان الخصی . نترکز سمية الدوائین في احدائهما سمية على القلب التي تظهر بشکل حاد 
مع تغیرات في تخطيط القلب , ولا نظامية القلب , وانخفاض ضغط الدم والتي غالباً ما تکون معكوسة 
وتختفي عند ایقاف العلاج او تکون التأثیرات القلبية متأخرة مثل عجز القلب الاحتقاني , كما انهما يحدثان 
اتباطاً لنخاع العظم وسقوط الشعر والتهابات فمية وقيء . الدوکسوروبسین محضر على شکل فیالات للحقن 
تحوي 10 و 50 ملغم / فيال . الدونوروبسین محضر على شکل فیالات تحوي 20 ملغم / فيال . 
- بلیوماسین ص016 
وهو خليط لكلايكوبروتينات متشابهة له فعالية مضادة للاورام انه يحدث ترابطات في بنية الاحماض النووية 


, انه يخلب 061366 ايونات النحاس والحديد مكوناً جذور حرة تحدث ترابطاً بين سلاسل الحامض النووي 
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۸ معيقاً الاستنساخ . الدواء فعال في علاج سرطان الخصی وسرطانة الخلایا الحرشفية 5011210075 
8 11[ن للجلد , وسرطانات الرأس والرقبة والجهاز البولي والتناسلي وسرطان المريء ويفيد في 
مرض هوجکن . بحدث الدواء سمية على الانسجة المخاطية ويحدث تليف رئوي لکن تأثيره على نخاع العظم 
قلیل .الدواء محضر کمستحضر للحقن يحتوي 15 ملغم . 

- مایتومایسین - سي ) mitomycin‏ 

وهو دواء مضاد للسرطان فعال يستخدم في الحالات المقاومة لسرطان المعدة وعنق الرحم والقولون 
والمستقیم والمثانة . آلية عمله تشبه الادوية المؤيكلة . سمیته تترکز على اثباط نخاع العظم وعلی الجهاز 
الهضمي . الدواء محضر کمستحضر للحقن يحتوي 2و 0[ملغم . 


متبطات النبیبات الدقيقة microtubules inhibitors‏ 


- قلویدات نبات ۷1068 

هذه القلویدات تثبط الانقسام الفتيلي من خلال ارتباطها بالنبيبات الدقيقة 27011040110165 وتمنع بلمرتها 
0۵0۵ فیحدث توقف في مرحلة 06120۳86 . تضم هذه المجموعة دوائین هما :- 
فنبلاستین vinblastine‏ 

لك استخدم هذا الدواء مع الادوية الاخری في علاج مرض هوجکن وسرطانات الخصی » یحدث الدواء 
اثباطاً لنخاع العظم غير ان سقوط الشعر والسمية العصبية له اقل من الفنکرسین . الدواء محضر على شکل 
فیالات تحوي 10 ملغم من الدواء . 

فنکرسین (اونکوفین) vincristine(oncovin)‏ 

وهو دواء سریع الفعل خصوصاً في اللوکیمیا الحادة في الاطفال لکنه غير جيد کدواء للمحافظة 
166 . يستخدم الفنکرستین ايضاً في مرض هوجکن عصنلع100 وورم Wilms tumor‏ و 
8 82:5 ۳۱۷10 وسرطانات الرئة . یحدث الدواء اعتلال الا عصاب المحيطية وسقوط الشعر وتأثیره 
على تشاع العظم اقل من الفنبلاستین الدواء محضر علی شکل فیالات للحقن تضم 1 ملغم من الدواء . 


مجموعة تاکسان 372065[ 


- باکلیتاکسیل 02011661 

یستخلص من ساق شجرة الطقسوس الغربي 166 ۷۵ ۷/6916 ( الفصیله الصنوبریه ). یحدث فعله 
المضاد للسرطان بالية معاکسة لقلویدات ال ۷1062 حیث انه يحث بلمرة التیوبیولین صزنابان ان ذلك يؤدي 
الى تثبیت النبیبات الدقيقة 3611173100]ومما يؤدي الى اثباط اعادة التنظیم الديناميکي عنصه”رك 


0 للنبيبات الدقيقة الضروري للترتیب للانقسام الفتيلي . یعطی الدواء لعلاج سرطانات 
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المبایض والثدي بعد فشل علاجها او بعد معاودة المرض بعد الاعلاج بالادوية الاخری . كما انه یعطی 
لسرطانات الرئة صغير الخلایا 6611 211و وسرطانات الرأس والرقبة وسرطانات البروستات التي تعصي 
العلاج الهرموني .الدواء محضر على شکل فیالات تحوي 30 ملغم /5مل . من اعراضه الجانبية تثبیط خلایا 
المایلوید في نخاع العظم واعتلال الا عصاب المحيطية وألم الصدرو آلم العضلات. 

- دوسیتاکسیل 006602701 

وهو مجانس 6067۲عومع للباکلیتاکسیل اکثر فعالية منه» يودي فعله بنفس آلية العمل . یستخدم لعلاج 
سرطانات المبایض وسرطان الثدي التي تعصي العلاج بالادوية الاخری وسرطان الرئة صغير الخلایا 
cancer‏ 1128 الم 1[مصرو وسرطانات البنکریاس والمعدة والرأس والرقبة » اعراضه الجانبية تتضمن 
اعتلال الاعصاب المحيطية , انخفاض اعداد کریات الدم الببض العدلة 11ام2610 » وانخفاض ضغط 
الدم وقد يحصل عجز القلب في حالات قليلة . الدواء محضر کمستحضر للحقن يحتوي 20 و80 ملغم من 
الدواء . 


مضادات السرطانات الاخری 


hydroxy urea هايدروكسي یوریا‎ - 

الهايدروكسي بوریا یغلق تحول 216021101601165 الى 216021116061065 060797 من خلال اثباط انزیم 
diphosphate reductase‏ 1161605106مه10 لذا یمنع استنساخ 1۳۸ اي انه يعمل على مرحلة )٩(‏ 
مرحلة تصنیع الحامض النووي » يستخدم في علاج 16۷7160012 2051010 عنصمإطء , وداء الصدفية كما 
انه یخفض اعداد کریات الدم البیض الحبيبية في لوکیمیا الخلایا الحبيبية المزمن chronic granulocytic‏ 
18 . الدواء یعطی فمیاً ویمتص سريعاً من الجهاز الهضمي ویعطی ذروة الترکیز بعد 2-1 ساعة , 
عمر النصف البلازمي 3-2 ساعات یطرح عن طریق البول , الكمية المطروحة 40-30 9۵ منها غير 
متأیض . الدواء يحدث سمية على نخاع العظم وتتأثر کریات الدم البيض اکثر من الصفائح الدموية وکریات 
الدم الحمر , ربما يحدث فرط تقرن وفرط تصبغ في الجلد في الاستخدام المطول للدواء ۱ 

- بروکاربازین 0۳06۵۲097106 

وهو دواء غير فعال الا بعد عدة تفاعلات اکسدة تودي الی تنشیطه الى مرکب فعال » بثبط تصنیع الاحماض 
النوویه [N4‏ و 1۸ والبروتینات . وهو جزء من العلاج المتعدد لمرض هوجکن كما انه فعال في الورم 
اللمفي اللاهوجکن عنصل[ع۲۲00 ۱02 . یعطی الدواء عن طريق الفم والحقن ویتوزع بشکل جيد في الجسم 
ویعطی ترکیز في السائل المخي الشوكي یقارب ترکیز الدواء في البلازما , الدواء بتعرض الى الایض 
ویطرح مع مؤيضاته في البول . 
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اعراضه الجانبية تشمل اثباط نخاع العظم وحدوث القيء والاسهال » الدواء يعد مثبط خفیف لانزیم 
مونوامینواوکسیدیز 1۸0 لذا فأنه یظهر اعراضاً عصبية تتراوح بين الدوار و الهلوسة كما انه وللسبب 
اعلاه يجب عدم تعاطي المرضی الذين یعالجون به للتایرامین في الغذاء > ويجب تحاشي تعاطي الکحول 
اثناء العلاج به كما يجب عدم اعطانه للحوامل لان الدواء ماسخ للاجنة . 

- ل- اسپراچنیز L-asparginase‏ 

هذا الانزیم یتوسط ازالة الأمين من الاسبراجنیز 250318157256 فیحوله الى حامض الاسبارتيك 25027016 
0 وامونیا , الانزیم الذي يستخدم علاجیاً يستخلص من البکتریا ویستخدم في علاج اللوکیمیا اللمفاوية 
الحادة في الاطفال 1212ع11ا»1 1371001001 مضافاً الى الفنکرستین والبردنیزولون . 

آلية عمله تستند الى ان بعض الخلایا السرطانية تحتاج مصدر خارجي للاسبراجین لقابلیتها المحدودة على 
تصنیع هذا الحامض الاميني لاسناد النمو والتکاثر . هذا الانزیم یحلل الاسبراجین ویمنع علی الخلایا 
السرطانية الاستفادة منه لتصنیع البروتین . المقاومة للدواء تأتي من تطوير الخلایا السرطانية لالية لزيادة 
تصنیعها من الاسبراجین . هذا الانزیم بتحطم بالعصارة المعدية ويجب حقنه عضلياً او وریدیاً » أعراضه 
الجانبية تشمل فرط التحسس , قلة عوامل التخثر و تغیرات كبدية والتهاب البنکریاس وقد تحصل اختلاجات 
واغماء على اثر التسمم بالامونیا الناتجة عن تحلل الاسبر اجین . 

-سسبلاتین )امد 

وهو عامجومی coordination‏ atinumام‏ یتحلل في الخلایا حيث يفقد الکلوراید ثم يرتبط بذرة 
النايتروجين 7 )N7(‏ للكوانين في الحامض النووي محدثاً ترابطات عرضية داخل السلسلة وبين سلسلتي 
الحامض النووي , معيقاً الاستنساخ . 

ان السسبلاتين يرتبط ببروتينات البلازما ويدخل الانسجة ويطرح ببطىء غير متأيض في البول , عمر 
النصف البلازمي له 72 ساعة , وتدخل الجهاز العصبي كمية قليلة جداً منه . الدواء فعال في سرطانات 
المبايض والخصى المنتشر » كما ان له فعالية في بعض الأورام الصلبة الأخرى . الدواء محضر 
كتحصو لون ی 0ل املف 10 و كملق 50م يق الخو اذ 

carboplatin كاربوبلاتين‎ - 

وهو مشابه للسيسبلاتين يتم تحمله في المرضى بشكل اسهل » وان سميته على الأعصاب والكلى والاذن أقل 
من السسبلاتين , قد يحدث القيء والغثيان ولكن نقص الصفيحيات الدموية قد يحد من الاستمرار بأستخدامه . 
انه يرتبط ببروتينات البلازما بنسبة اقل ولذلك يطرح بشكل اسرع عن طريق البول . عمر النصف البلازمي 
له 4 -6 ساعات . يستخدم لسرطانات المبيض وسرطان الخصى ويستخدم لعلاج سرطان الرئة صغير 
الخلايا , السرطان الحرشفية للرأس والعنق 310120112© 50113210115 . يحضر الدواء على شكل فيالات 
للحقن تحوي 150 او 450 ملغم . 
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- ایتوبوساید 60005106 
وهو مشتق نصف مصنف للبودوفلوتوکسین ط0001[0]0مج القلوید النباتي . ان آلية عمله تتضمن 
ایقاف الخلية على مرحلة و حيث بثبط وظيفة انزیم توبوایزومیریز 2 (11 (DNA topoisomerase‏ . 
يستخدم لعلاج سرطان الخصی وسرطان المثانة . یحدث الدواء سقوط الشعر وانخفاض اعداد کریات الدم 
البیض واضطرابات معدية معوية . الدواء محضر على شکل کبسول يحتوي 50 ملغم ومستحضر للحقن 
يحتوي 100 ملغم / 5 مل . 


العلاج بالهرمونات ومضاداتها 


ان الهرمونات ليست قاتلة للخلایا لکنها توثر في الاورام المعتمدة على الهرمونات hormone dependent‏ 


5 و اغلب الهرمونات تستخدم کعلاج داعم وملطف 0211121176 . 


- الستيرويدية القشرية : 

الستیرویدات القشرية لها فعل حال للانسجة اللمفية عن«امجام17 وتستخدم لعلاج اللوکیمیا الحادة في 
الاطفال والاورام اللمفية . كما انها تستخدم کعلاج داعم في مرض هوجکن ولها دور داعم ثانوي في 
سرطان الثدي . البردنیزولون والدکسامیتازون هي الاشیع في الاستخدام . 

الایستروجینات : تستخدم في علاج سرطانة البروستات التي تعتبر من السرطانات المعتمدة علی 
الاندروجینات . كما انها تستخدم في سرطانة الثدي في الرجال ویستخدم غالبا فوسفستیرول 10515001 
حیث انه مشتق فوسفاتي للستلبستیرول 5011065001 خصوصاً في سرطانة البروستات . الدواء محضر على 
شکل حبوب 120 ملغم / حبة , ومستحضر للحقن يحتوي 300 ملغم / 5 مل . 

مضادات الایستروجین : تأموکسفین 1303:1160 : یستخدم في سرطان الثدي قبل وبعد سن اليأس سواء 
كان الورم موجب او سالب لمستقبلات الایستروجین . الاستجابة افضل له بعد سن اليأس . 

مضادات الاندروجینات : مثل فلوتماید 10/206 : یضادد الاندروجینات ویعطی في سرطانة 
البرروستات . 

- مثبطات انزیم 5- الفا ردکتیز : فیناستیراید 11025007106 : يثبط هذا الدواء تحول التستسیرون الى شکله 
الفعال (داي هایدروتستسیرون) . یستخدم في علاج سرطان البروستات . 

-نظائر ]601۲ او (2150ه0ع2 )GnRH‏ : هذه الادوية تثبط بشکل غير مباشر افراز الایستروجینات 
والاندروجینات وتستخدم في اورام الثدي والبروستات المعتمدة علی الهرمونات . 

برو هیر و ناك < تكم قن +علاع رفا بظانه رهم المتهرة ر رط التدى ال 5 الت لا 
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الفصل التاسع 
البروستاکلاندینات واللیکوترینات 


Prostaglandins and leukotrienes 
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في عام 1930 وصف کل من فون ایلور 6۲ادا] ۷00 من السوید وکولدبلات 60101346 من انکلترا کل 
على حدة وصفوا التأثیر الخافض للضغط واللمقلص العضلات الملساء للخلاصة الدهنية للسوائل المنوية . ان 
فون ایلور اشار الى ان هذه الفعالیا تعود لمادة غير معروفة ولانه اعتقد انها تأتي من البروستات فقد اسماها 
بروستاکلاندینات ثم تم استخلاص اثنين من هذه المواد ذات الفعالية البايولوجية واسموها بروستوکلاندینات ع 


و۲ ثم بعد ذلك عرف ان هذه المواد تأتي من حامض الاراکیدونگ 2610 2۲260006 . 


ان حامض الاراکیدونك (5 »8 »11 »14 - حامض الایکازا تترا اينوك ) هو حامض دهني اساسي غير مشع 

یتکون من 20 ذرة کاربون ويأتي من الدهنیات الفسفورية للاغشية الخلوية بواسطة انزیم الفسفولایبیز ۸ 

(م۸۵ 356مغاهطم5هطم) . يتحول هذا الحامض الى بروستاکلاندینات بواسطة انزیم السایکلو 
اوکسجنیز ((00) 66۱0086۳0256 والی لیکوترینات بواسطة انزیم اللایبوکسجنیز ۱۱0008۵6056 . ان 
جمیع البروستاکلاندینات تحوي نفس الهیکل الكاربوني مع درجات متفاوتة من عدم الاشباع وفنا ونا ومن 
ویسمی هذا الهیکل حامض البروستانوك acid‏ 0۲05120016 . يحول انزیم اللییوکسجینز حامض 
الاراکيدونك الى 5- هايدوكسي حامض ایکوزاتترا اینوك eicosa 160۳26006 acid‏ ۳۷۵۲۵۵۷۱ -5 الذي 


يتحول انزيمياً الى لیکوترینات ۴4,۴4,٥4,84,۸4‏ 


اما انزيم السايكلواوكسجنيز (601) فانه يحول حامض الاراكيدونك الى بيروكسايدات حلقيه غير مستقرة 
5 6۷6۱ ۱052016 وهي بروستاكلاندين 62 (5562) وبروستاكلاندين ۲2 (6۲۷2) التي 
یطلق علیها اندوبیروکسیدات 600006۲0۱065 ومن هذه الاندوبیروکسیدات تتکون البروستاکلاندینات ۴,۴,0 
)PGE,P6D,PGF۴(‏ بواسطة انزیم بروستاکلاندین اندوبیروکساید ایزومیریز ۴۲۵5۲۵۵13001۲ 
6 ۰ 600006۲0۱0 ۰ ویتکون الثرمبوکسان ۸2 (۲×۸2) بواسطة انزیم تصنیع الثرمبوكسان 
ویتکون البروستاسایکلین بانزیم تصنیع البروستاسایکلین وقد یطلق على کل هذه الانزیمات معقد انزیمات تصنیع 
البر وستاکلاندینات 60۳00۱6 synthetase‏ ۳۵512812001۳ ومن الجدیر بالذکر يوجد نوعین من انزیمات 
السایکلواوکسجنیز یطلق علیهم (60(1) الذي یتواجد في جمیع الخلایا و (60(2) الذي نتواجد في الخلایا 
اللمفية والبلعمیات والخلایا الالتهابية ( شکل رقم 32). 


الفعالیات البایولوجية والادوار الامراضية للبروستاکلاندینات اللیوکوترینات والبروستوسایکلین: 


- الجهاز القلبي الوعاني : 
- البروستاکلاندین ۲20,۲2 (6۲2,۳6۵۲20 ) تحدث ارتخاء وعاني في اغلب (ولکن لیس کل ) الشعیرات 


الدموية . 
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- ۴612,۴662 تقلص الاوعية الدموية ولکن قد تحدث ارتخاء وعائي او تأثیر من نوعین بسبب تحولها 
السریع الى بروستاکلاندینات اخری . 

۴6۴2,6٤2 -‏ یحفزون القلب بشکل مباشر ولکن تأثیرهم الانعكاسي الذي يحدث تحفیز للقلب ناجما عن 
خفضهم للضغط اكثر من تأثیرهم المباشر . 

-یعنقد ان ۴6۲2 ينتج في القناة الشريانية عباومز3۳16۳ وu†عں‏ في الحياة الجنينية للمحافظة على بقائها 
مفتوحة لذا فان الاسبرین او الاندومیثازین يؤديان الى اغلاقها عندما يحصل الفشل في انغلاقها ذاتياً 

- البروستاکلاندینات واللیکوترینات یحدتان ارتخاءاً وعائياً ونکون النضوح الالتهابية. 

- ۴612,۴662 تحفز تجمع الصفیحات الدموية . 

- الرحم : 

- ۳6۲20,۳6۲2 یحدثان تقلص الرحم في النساء سواء آکان الرحم حامل او غير حامل » وان حساسية الرحم 
تزداد خلال الحمل . ولکن التأثیر على قطع رحم المرأة المعزول» فان 56820 يحدث تقلص الرحم اما 
2 فیحدث ارتخاء الرحم غير الحامل ولکن یحدث تقلصاً في الرحم الحامل كما ان البروستاکلاندینات تؤدي 
الى نعومة 50۴60 عنق الرحم وتسهیل الولادة . 

- وعموما فان انسجة الجنین تنتج البروستاکلاندینات ویرتفع مستواها في دم الام وان هذه البروستاکلاندینات 
تتوسط احداث وتطور مجریات الولادة . لذا فان اعطاء الاسبرین یعطل احدات الولادة ویطیل فترتها . 

- البروستاکلاندینات موجودة بكمية كبيرة في السائل المنوي وتشارك هذه البروستاکلاندینات في تنظیم حركة 
الحیامن للوصول الى منطقة الاخصاب . 

- عسر الحیض في بعض النساء نتزامن مع زيادة البروستاکلاندینات من بطانة الرحم مما يحدث تقلصات رحمية 
غير متسقة تضغط على الاوعية الاموية وتحدث الاختناق او الاقفار في النسیج الرحمي والالم لذا یعطی 
حامض المفيناميك قبل موعد الحیض للحد من آلام عسر الطمث الناجمة عن الزیادة في تصنیع 
البر وستاکلاندینات . 

- القصبات الهوائية 

- 602,6۴24 والثرمبوکسان ۸2 یعتبرون من العوامل المحفزة بشدة لتقلص العضل الاملس في 
القصبات الهوائية . اما 6۲2 فهو مرخي قوي للعضل الاملس للقصبات الهوائية » فیما یحدث 
البر وستاسایکلین ارتخاءا بسيطا وربما تحدث نوبة الربو نتيجة عدم الوازن في افراز البروستاکلاندینات كما ان 
اللیکوترینات تعد مقلصات شديدة للقصبات الهوائية . ویعتقد ان حدوث زيادة كمية في حامض الار اکیدونك التي 
تتحول الى لیکوترینات التي تعد من اقوی الوسائط المقلصة للعضل الاملس للقصبات الهوائية هي السبب في 
حدوث نوبة الربو لدی بعض المرضی الذين یتعاطون مثبطات السایکلواوکسجنیز . 

- الجهاز الهضمي : 
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- يلاحظ في الامعاء المعزولة ان کل من ۳6۲20,۳6۵۲2 تقلص العضل الطولي و »۴6۴24 يقلص العضل 
الحلقي ايضاً اما 5682 فیرخیه . ان البروستوکلاندینات خصوصا 6۲2 تحدث تقلصات القولون وتحدث 
اسهال مائي . 

- 562 يقلل افراز الحامض في المعدة . يقل حجم العصارة المعدية والببسین كما يبدو ان له دورا في تنظیم 
الجریان الدموي في ظهرة المعدة كما انه يزيد افراز المخاط في المعدة ولذلك یعتبر مضاد للقرح المعدة . لذا فان 
الادوية المثبطة لتصنیع البروستاکلاندینات قد تحدث النقرح المعدي لانها تؤدي الى خسارة المعدة للخواص 
الواقية للبروستلاکلاندینات . 

- الكلى 

-ان 5682 تزيد من طرح الماء والصوديوم والبوتاسيوم ولها تأثيرا مدررا . 

- 5582 لوحظ ان له فعل يشبه فعل الفروسمايد حيث يثبط اعادة امتصاص الكلور . 

- البروستاكلاندينات تحدث ارتخاء وعائي كلوي وتثبط اعادة الامتصاص النبيبي وحيث ان 5582 يضاد فعل 
الهرمون المانع للابالة ۸0۳١‏ فان هذا يضاف على فعله المدرر . الثرمبوكسان ۸2 يحدث تقلص الاوعية 
الكلوية . 

- ۳6۲ و 5602 يحفزون افراز الرنين » 

- لذا فان اعطاء الادوية المثبطة لتصنيع البروستاكلاندينات تؤدي الى حدوث اعتلال كلوي nephropathy‏ 

- الجهاز العصبي المركزي 

- البروستاكلاندينات تلعب دوراً في تنظيم التهيج العصبي ,زا1۵01 

- كما انها ترفع درجة الحرارة من خلال الاضطراب الحاصل بين مركز انتاج ومركز فقدان الحرارة في الغدة 
تحت المهاد . لذا فان الادوية المثبطة لتصنيع البروستاكلاندينات تستخدم كخافضات للحرارة . 

- تحدث البروستاكلاندينات الألم عند حقنها في الجلد » حيث انها تزيد حساسية النهايات العصبية للألم المحدث 
بالبرديكاينينات والهستامين . 

- الغدد الصماء 

- تحفز البروستاکلاندینات تحرر الهرمون المنبه لقشرة الغدة الکضرية النخامي 20111 ۰ وهرمون النمو 
وهرمون البرولاکتین والکونادوتروبینات والهرمون المحفز للدرقية . 

- الالتهابات 

- البروساکلاندینات تؤاز الوسائط الالتهابية والالمية الأخرى مثل الهستامین والبردیکاینینات . 

- البروستاکلاندینات (2,۴1ع) والبروستاسایکلین مرخية للاوعية الدموية وتوازر البردیکاینینات واللیوکوترینات 
4 احداث الاستسقاء - كما ان البروستاکلاندینات تلعب دورا في الالتهابات المزمنة للمفاصل وتحدث 
تحطم في الغضاریف وارتشاف العظام. 
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- اللیکوترینات 04,04 (۱ , 1+04) تسبب تضیق الشریان التاجي ونقلل الضخ القلبي وتزید نفاذية الاوعية 
الدموية وتحدث استسقاءات موضعية 1023100603 وتخفض ضغط الدم . 

- اللیکوترین 84 (184) عامل جذب کيمياوي للخلایا العدلة 6۳00۳1 والمونوسایت ويزيد من هجرة 
الخلایا العدلة الى مناطق الالتهابات . 

- اللیوکوترینات وسائط التهابية تنتج مع البروستاکلاندینات في مناطق الالتهابات » كما ان اللیکوترینات 04,04 
تحدث نضوحات التهابية 5ع038لالا© . 

- اللیوکوترنات 04,64 تحدث تقلص العضل الاملس ولها تأثیر مشنج للقصبات الهوائية قوي جداً وهي من 
الوسائط المهمة في حدوث الربو حيث یزداد انتاجها وانتاج البروستاکلاندینات استجابة لتفاعل الانتجین مع عع 
في الخلایا الجذعية في الجهاز التتفسي . كما ان اللیکوترین 84 يزيد من حساسية النهایات العصبية للألم في 
مناطق الالتهابات + 


Prostacyclin البروستاسایکلین‎ 


وهو بروستاکلاندین ۳۵۱2(2) الذي یعتبر المنتج الرنيسي لانزیم السایکلواوکسجنیز في الشرايين والاوردة 
وربما في انسجة أخرى . ویعد هذا البروستاکلاندین مرکباً غير ثابت له عمر نصف 3-2 دقانق ویتأیض لیکون 
6-اوکسو بروستاکلاندین 210 . له تأثیر واضح في الدم حیث يثبط تجمع الصفیحات الدموية ویثبط تکون 
الخثر الدموية ویعد طرفاً مهما في الحفاظ على سوائلية الدم بالتوازن مع الثرمبوکسان ۸2 حيث ان اختلال 
توزنه مقارنة بالثرمبوکسان له دوراً امراضياً كبيراً في تکون الخثر الدموية والالتهابات . 

كما ان البروستاسایکلین موسع وعائي في الشبكة الدموية الدماغية والكلوية والرئوية و المعدية والمساريقية . كما 
انه واقي ضد التقرح المعوي ويحمي ضد العدید من الموثرات التي تتلف الظهارة المعوية . ویشار الى انه يقلل 
التلف عند حصول احتشاء العضلة القلبية كما یقلل حالات التلف الاختنافي في انسجة عديدة ۳۷۵۵۷ 
6 ويشار الى انه يحفز افراز الرنین ويزيد طرح الصودیوم والبوتاسیوم والکلور . 

البروستاسایکلین ذو عمر نصف قصير ویتطلب استخدامه علاجياً اعطائه بالتسریب الوريدي وقد طبق ینجاح 
محدود في امراض الاوعية الدموية الطرفية والذبحة الصدرية . اعراضه الجانبية تتمثل بالصداع والغتیان 


وتشنج الامعاء . 
الثرمبوکسان Thromboxanes‏ 


وهي مجموعة من المركبات تتكون من الاندوبيروكسيدات بواسطة انزيم تصنيع الثرمبوكسان » الانزيم الذي 

يتواجد بشكل رئيسي في الصفائح الدموية ولكن ايضا يتواجد في كريات الدم البيض » الارومات الليفية الرئوية 

والخلايا البلعمية . هذه المركبات لها عمر نصف قصير جداء ويعد الثرمبوکسان ۸2 (7782) اقوى هذه 
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المجموعة في احداث تجمع الصفیحات الدموية » وله فعل مقلص للاوعية الدموية كما انه يقلص العضلات 
الملساء في الجهاز التنفسي وعموما فانه له دورا اساسياً في نکون الخثر الدموية والاختناق او الاقفار 
دزمهطعع۱ لذا فان الادوية التي تمنع تصنیع الثرمبوکسان لها دورا علاجیا کبیرا في منع تکون الخثر 
والجلطات داخل الاوعية الدموية »وعموما تستخدم البروستوکلاندینات لاحداث الاجهاض ولاحدات الولادة 
ولعلاج النزف مابعد الولادة وفي علاجات القرح الهضمية وقد تم التطرح الى هذه الاستخدامات في الاماکن 
الخاصة بها . 
PHOSPHOLIPIDS‏ 
STEROIDS 1| Phospholipase‏ 


cyclooxygenase `‏ | الح ندعم 
ی and others coor‏ 


El TET! 6 38 
COSATETRAYNO Hl Î 5 Lipoxygenase 


TRANYICYPROMINE 
IMIDAZOLE 0 8 
THROMBOXANES ی‎ ۳ 
مس‎ 00 "5 ۲۱ a 
tacycin ۵ 1 
TA OH Synthetase PEH; OH ابر اب‎ OH 15 
۱ CYCLIC ENDOPEROXIDES Prostacyclin ۵12 LEUKOTRIENES 
5 ج ۱ يذ | بر‎ 
^~ ~^ 00H 
7 Sr INACTIVATION 
Tk ® Prostaglandin Endoperoxide Isomerase Ke POFio) 5 


* زگ‎ OH ب ۵۷ بن‎ 5 
سا اب مق نات‎ 8 
15-Hydroxy - Prostaglandin Dehydrogenase (15- PGDH) | 0 
20-69۳0 
3 | au | 
INACTIVATION 


)15- ۷۵۲۵ Products) 


شکل رقم 32 : تصنیع البروستاکلاندینات واللیکوترینات 
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مضادات الالتهابات المسكنة الخافضة للحمی غير الستيرويدية 
Non steroidal Anti inflammatory antipyretic Analgesic drugs‏ 
الساليسيلات Salicylates‏ 
الاسبرين (أستيل حامض الساليسليك (acetyl salicylic acid‏ 


تضم الساليسيلات العديد من المركبات ومنها الاسبرين » حامض الساليساليك » سالیسیلات الصوديوم »ساليسيلات 
الكولين وغيرها واغلبها يتحول في الجسم الى حامض الساليسليك الذي تعود له اغلب الافعال الدوائية ويعد 
الاسبرين نموذجا لهذه المجموعة واشيعها استخداماً . بل هو الدواء الذي تقارن به جميع مضادات الالتهابات 
الاخرى من حيث فعاليتها او سميتها . 


التأثيرات الدوائية للاسبرين 


الفعالية المضادة للالتهابات والمسكنة والخافضة للحمى ۰ 
الاسبرين یوستل 136100/إ+36 بشكل غير معكوس ويثبط انزيم السايكلواوكسجنيز لذا فانه يمنع تصنيع 
البروستاكلاندينات التي تعمل كوسيط التهابي كما انه يثبط هجرة كريات الدم البيض وعملية البلعمة ويثبت 
اللايزوزومات مانعاً تحررها حيث يعقب تحررها تلف للتراكيب الخلوية » كما انه يثبط البلازمين الذي يعد منشط 
للكاينينات وبهذا فان الاسبرين يثبط جميع المظاهر الالتهابية . على أي حال وان كان الاسبرين یثبط ظهور 
العمليات الالتهابية لكنه لا يؤثر على تقدم المرض . 
كما ان البروستوكلاندين ۴2 (۴6۴2) يزيد من حساسية التهابات العصبية للبرديكاينينات والهستامين والوسائط 
الكيمياوية الاخری وباثباط هذا البروستوكلاندين فان الاسبرين يثبط الاحساس بالالم وهو فعال في تسكين الالام 
غير الحشوية المتوسطة الشدة . 
كما انه يثبط البروسوكلاندين ۲2 (۳6۲2) في تحت المهاد المسؤول عن احداث الحمى باخلاله بالتوازن بين مركز 
انتاج ومركز فقد الحرارة . 
- التأثيرات الايضية 61۵06 : 
في الجرع المضادة للاتهابات يزيد الاسبرین من الأيض الخلوي خصوصاً في العضل الهيكلي ويزيد في أخذ 
الکلوکوز لذا فانه يزيد من تحلل الکلایکوجین ویخفض سکر الدم لکنه قد يرفع سکر الدم في الجرع السامة بفعله 
المركزي المحفز للجهاز العصبي الذاتي الودي حيث يزيد تحر النورادرینالین . الجرع العالية لفترة طويلة تحدث 
توازن نايتروجيني سالب بزيادة تحول البروتینات الى سکریات ‏ كما انه يقلل الاحماض الدهنية والکولستیرول في 
الدم . 
- التأثیر على التنفس : 
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الاسبرین بالجرع المضادة للالتهابات یحفز التنفس بزيادة الانتاج المحيطي لثاني اوکسید الکاربون وزيادة حساسية 
مركز التنفس لثاني اوکسید الکاربون . یحدث الاسبرین اثباط لمرکز التنفس وحماض جهازي نتيجة الاستمرار في 
انتاج ثاني اوکسید الکاربون . 

- التأثیر على القلب والاوعية الدموية : 

بالجرع العلاجية لا بحدث الاسبرین تأثیرا على القلب ولکن في الجرع العالية يزيد الضخ القلبي لتلبية الاحتیاج 
المحيطي للاوکسجین» كما ان الاسبرین یحدث توسع وعائي مباشر . الجرع السامة تثبط المرکز الوعائي 
۲ ویهبط الضغط كما انه لزيادة عمل القلب وارداد الماء والاملاح فقد یحدث عجز القلب الاحتقاني في 
المرضی المؤهلين لذلك حيث انه بثبط 6۲2,6۲2 المسوولة عن المحافظة على الجریان الدموي الكلوي مؤديا 
الى حدوث ارتداد السوائل والاملاح والتهاب كلوي خلالي او مایسمی بالاعتلال الكلوي الناجم عن المسکنات 
analgesic nephropathy‏ . 

كما يثبط الاسبرين الثرمبوکسان ۸2 ويمنع تجمع الصفيحات الدموية بجرع اقل من الجرع المطلوبة للتأثير المسکن 
او المضاد للالتهابات . وعند اعطاء الاسبرين بجرع عالية لفترة طويلة فانه يقصر عمر كريات الدم الحمر 
ويتداخل مع أيض الحديد ويقلل البروثرومبين في البلازما . 

- التأثير على الجهاز المعدي - المعوي : 

ان البروستوکلاندین ۱2 (۳6۱2) یثبط افراز حامض الهایدروكلوريك في المعدة كما ان كل من البروستوکلاندین ) 
and PGF2a) 2‏ 5682 یحفزان انتاج المخاط الواقي في کل من المعدة والامعاء » لذا فان استخدام 
الاسبرین يؤدي الى زيادة افراز حامض الهایدروکلوريك وقلة انتاج المخاط الواقي مؤديا الى حدوث عدم ارئیاح 
والم معدي وتقرح ونزف معدي يشار الى انه مع الجرع الا عتيادية للاسبرین یحصل فقدان 8-3 مل من الدم من 
الجهاز الهضمي ویطرح في البراز کل یوم . كما لوحظ ان مستحضرات الاسبرین المغطاة 02160 لا تعالج هذه 
المشكلة وتستخدم مضادات مضادات مستقبلات الهستامین ۲2 ومتبطات مضخة البروتون للتقلیل من خطر 
الاسبرین على الجهاز الهضمي . 

- التأثیر على الغدد الصماء: 

بالاضافة الى تحفیزه تحرر النورادرینالین فان الاسبرین يزيد من مستوی الستیرویدات القشرية في الدم نتيجة تحفیز 
الغدة تحت المهاد على تنبیه تحریر هرمون ۸0۲۳۱ النخامي . 

كما ان الاسبرین يقلل من ارتباط هرمونات الدرقية بالالبومین . 

uric acid excretion طرح حامض البول‎ - 

ان الاسبرین بالجر ع القليلة او المعتدلة یقلل طرح حامض البول اما بالجرع العالية فانها تزيد طرح حامض البول 
لانها تثبط اعادة امتصاصه في النبيبات الكلوية . ویستخدم الاسبرین في علاج النقرس المزمن . 

- التأثیر على الحمل : 
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یعتبر الحمل من موانع استخدام الاسبرین حیث انه يعبر حاجز الدم المشيمة وان اعطانه في ال 16 اسبوع الاولی 
من الحمل نتزامن مع حصول تشوهات جنينية . كما ان اعطائه في الفترة الاخيرة من الحمل يؤدي الى اطالة 
الحمل واطالة المخاض وزيادة خسارة الام للدم خلال الولادة . 

5 


11 


الأسبرين 


الحركية الدوائية : 

الاسبرين يمتص من المعدة والامعاء الدقيقة فيزال منه الاستيل في الجهاز الهضمي والبلازما والانسجة الاخرى 
ويحرر حامض الساليسليك وهو المؤيض الفعال » يرتبط ببروتينات البلازما بنسبة %80 وله حجم توزيع 17و0 
لتر / کغم . يدخل الدماغ ببطئ ويعبر المشيمة بحرية . ان كل من الاسبرين وحامض الساليسليك يقترنان مع 
الكلايسين ومع حامض الكلوكورونيك . المؤيضات تطرح بالترشيح الكبيبي والافراز النبيبي » وتطرح فقط 9010 
على شكل حامض السالسيسليك غير مقترن . ان زيادة قلوية البول يؤدي الى سرعة ازالة الاسبرين كما انه يزيد 
كمية حامض الساليسليك الغير مقترن في البول . عمر النصف للاسبرين 20-15 دقيقة ولكن عمر النصف له 
ومؤيضه الفعال (حامض الساليسليك ) يصل 5-3 ساعات ۰ غير ان الازالة مرتبطة بالجرعة لذا فان نصف 
العمر لجرعة الاسبرین المضادة للالتهابات یصل 12-8 ساعة وقد یصل عمر النصف للجرعة السامة الی 30 
ساعة . 


الاستخدامات 

- مسکن في حالات الصداع وآلام الظهر والالام العضلية وآلام المفاصل ‏ وآلام الشد العضلي وآلام الأسنان 
والالام العصبية »وهو فعال کمسکن بجرعة (3و0- 6و0غم کل 8-6 ساعات). 

- خافض للحمی : الاسبرین فعال في خفض الحمی ايا كان سببها بجرعة مشابهة لجرعته المسکنة » ویفضل 
عليه البر اسیتامول لقلة الاعراض الجانبية . 

acute rheumatic fever الحمی الرثوية الحادة‎ - 

- التهابات المفاصل الرئوية rheumatoid arthritis‏ 

- الفصال العظمي osteoarthritis‏ 

- بعد احتشاء العضلة القلبية ۲۱۷۵6۵۲۵۵1 post‏ 


الاعر اضن الجاتبية 
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- الاعراض الجانبية التي تحصل مع الجرع المسكنة نتضمن الغثیان والقيء وألم أعلى البطن وزيادة طرح الدم 
في البراز وأكثرها آهمية تلف ظهارة المعدة وحدوث التقرحات المعدية . 

- تفاعلات الحساسية : قد یصاحب اعطاء الاسبرین بعض تفاعلات الحساسية مثل الطفح الجلدي والشري 
۵ وجریان الانف وربو وتفاعلات تأقية وقد يحدث في حالات نادرة نزف معدي واسع . 

- الجرعة المضادة للالتهابات للاسبرین قد تحدث الدوار وطنین الأذن واختلالات سمعية وبصرية وتهیج عصبي 
واختلاط ذهني وفرط تهوية و اضطراب توازن الشوارد (الاملاح) . 

- یحدث الاسبرین في الاطفال تلف كبدي في حالات قليلة مع ارتفاع انزیمات الکبد كما سجلت متلازمة ري 
Reyes syndrome‏ وهي حالة نادرة من الاعتلال الدماغي الكبدي 680660۳0۵100۵10۷ hepatic‏ في الاطفال 


المصابین بالامراض الفايروسية الذین یتعاطون الاسبرین . 


- التسمم الحاد بالاسبرین : وهو اکثر شيوعاً في الاطفال . ان الجرعة السامة للاسبرین في البالغین هي 30-15 
غم وهي اقل في الاطفال وقد سجلت سمية شديدة عندما بصل ترکیز الاسبرین في الدم 50 ملغم /100 مل وتتمیز 
حالة التسمم بالقيء والجفاف وعدم توازن الشوارد وتنفس حماضي 0۲6۵101 20100116 وانخفاض او ازدیاد 
سكر الدم ونزوفات نقطية وعدم الارتیاح والهذیان والهلوسة ارتفاع درجة الحرارة اختلاجات واغماء نتيجة الفشل 
التتفسي والوهط ع011305ه القلبي الوعاني . العلاج غالبا اسنادي وقد يقتضي اجراء تبرید خارجي للمریض 
واعطاء السوائل الحاوية على الصودیوم والبوتاسیوم والبایکاربونات والکلوکوز وحسب الحاجة التي یحددها 
شیم امین خا المز كن اعرا ان اه وله نتم خن شم وراه ال الميتصية ا رار 
القلوي الاجباري عاوع۲بازل ۱1106 60۳660 او الديلزة الدموية . ويجب تعویض الدم واعطاء فیتامین ) اذا 


حصلت نزوفات و اسعة, 


- یحضر الاسبرین على شکل حبوب 75و100 و 325 و 650 ملغم كما یحضر مع مضادات الحموضة في 
بعض المستحضرات . 

- ویحضر للحقن على شکل زامزاو5ا0ع26 ۱۷5۱۳۴6 (اسبرین 900 ملغم + کلایسین 100 ملغم ) على 
شکل فیالات يتم حلها في 5 مل ماء مقطر للحفن الوريدي . 

- حامض الساليسليك له تأثیر حال للكيراتين 6۳۵10/۷۷6 فیستخدم على شکل مراهم ولصقات لعلاج الثآليل 
والمسامیر اللحمية ویحضر حامض الساليسليك على شكل محالیل او مراهم (3%) وتسمی ونترکرین ۱۱۳۲6۲ 
۳۵و لعلاج تشققات وفطور الأقدام . ویحضر بترکیز أعلى للاستخدام في علاج الصدفية . 


- السالسیلات الاخری مثل سالیسیل اماید» بینورلیت» داي فلونیسال من النادران تستخدم الیوم. 
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مشتقات البرازولون 0۷۲۵20۱0۱65 


آدخل الفنیل بیوتازون 0۷۵70۳06 phenyl‏ للاستخدام عام 1949 ومن ثم آدخل مؤيضه الفعال اوكسي 


فنبیوتازون 0(۷/۵0600۱22006 ومن النادر ان يستخدمان الیوم بسبب اثباطهم لنخاع العظم و احداتهم لفقر الدم 
والتهاب الكلية والفشل الكلوي والتلف الكبدي . 


insole derivatives مشتقات الاندول‎ 

indomethacin الاندومیئاسین‎ 

وهو مضاد قوي للالتهابات كما انه خافض للحمی ومسکن للالام المصاحبة للالتهابات او الأذى النسيجي . انه 
مثبط قوي للبروستاکلاندینات كما انه بثبط حركة کریات الدم البیضاء العدلة |زام۲0اباع یمتص بشکل جيد عند 
اعطانه فميا » امتصاصه عن طریق المستقیم بطيء ولکنه يعطي فعالية سريرية جيدة پرتبط ببروتینات البلاز ما 


بنسبة %90 يتأيض جزئيا في الکبد الى مؤيضات غير فعالة ویطرح عن طريق الکلی » عمر النصف البلازمي 


للاندومیثاسین 5-2 ساعات . 


اندومیئاسین 


یستخدم الدواء في التهاب المفاصل الرثوي الذي لم نتم السیطرة علیه بالاسبرین کما انه فعال فعال في التهاب 
الفقار القسطي زا5000 عطاده|0اجج والتعاظم الحاد للاعتلالات المفصلية التمزقية 0651۳6۷ 

. والتهاب المفاصل الصدفي ۵۳۳16 0۲16و كما ان فعالیته سريعة في النقرس‎ arthropathies 
ویستخدم في ارتفاع الحمی الخبیث المصاحب لبعض الاورام السرطانية والذي لا یستجیب للادوية الاخری كما انه‎ 


يستخدم لغلق القناة الشريانية وها عة وبا 6لاه عند فشل انغلاقها ذاتیا . 


الاعراض الجانبية قد تحدث في %50 من المرضی وتشمل الاعراض المعدية المعوية مثل تخريش القناة الهضمية 
والغتیان والقيء وتقرح ونزف المعدة والاسهال » كما تحصل اعراض عصبية منها صداع جبهي ۲۲00۲۵۱ 
6 ودوار وترنح واختلاط ذهني وهلوسة وكآبة وفصام » ویحدث الطفح واعراض تأقية اخری كما 
پر ان اف تشه لاه ایهم اش ای الما ةقاقر لكر مل ويل كين 
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بطيء التحرر وتحامیل مستقيمة تحوي 50 ملغم . 


سولنداك . 03 اناد 


يرتبط كيمياوياً بالاندومیئاسین وهو طليعة دواء عرا0۳00۳ يتحول في الجسم الى مؤيضات سلفيدية عاباه 
فعالة . فعالیته المضادة للالتهابات اقل من الاتدرميكاسين. وسمیته اقل ایضا ؛ وبالجرع القابلة لا بوكر على وظائف 
الکلی ولا یتداخل مع الادوية الخافضة للضغط بستخدم لنفس استخدامات الاندومیئاسین . 


سولنداك 
مشتقات حامض البروبيونيك Propionic acid derivatives‏ 
ایبوبروفین ۰ ۱00۲0۲6۲ وهو اول هذه المجموعة یدخل الى الاستخدام حيث استخدم عام 1969 وکان تحمله 
من قبل المرضی افضل من الاسبرین » ثم تلا الایبوبروفین عدة ادوية من هذه المجموعة منها نابروکسین 

کیتوبروفین ۵00۲0۲6۲ ۰ فلوربییروفین ۲۱۲۵1۵۲۵۲6۲ وجمیع هذه الادوية متشابهة في 
فعالیتها الدوائية غير انها تختلف في قوة هذه الفعالية وفترة الفعل . وعموما تعد الفعالية المضادة للالتهابات 
والمسكنة والخافضة للحرارة لهذه المجموعة اقل من الاسبرین . ان جمیعها تثبط تصنیع البروستاکلاندینات ولکن 
يبدو ان النابروکسین اکثرها قوة » كما انها تثبط تجمع الصفیحات الدموية وتطیل فترة النزف . جمیع ادوية هذه 
المجموعة تمتص بشکل جيد عند اعطائها فمیا وترتبط ببروتينات البلازما بنسبة 99-90 ۵ ۰ جمیعها تقلل فعالية 
خافضات ضغط الدم من مجموعة المدررات ( الثيازايد ومدررات العروة ) وغالقات مستقبلات بیتا الادرينالية : 
جمیعها تدخل الدماغ والسوائل الزلالية وتعبر المشيمة ٠‏ تتایض باضافة الهایدروکسیل والاقتران بحامض 
الکلوكورونيك وتطرح في البول و الصفراء . 

ایبوبروفین ۱0۱۸۵۳۵۴60 

الایبو بروفین بستخدم کمسکن وخافض للحمی وهو واسع الاستخدام في التهاب المفاصل الرئوي والفصال 
العظمي 0586031115 والاضطرابات الهيكلية العضلية الاخری خصوصا حینما یکون الالم اکثر ظهوراً من 
الالتهاب . كما یوصف الایبوبروفین في آذیات الأنسجة الرخوة والکسور وآلام الاسنان وآلام مابين الولادة وآلام 
مابعد العملیات الجراحیه للتقلیل من التورمات والالتهابات . یمتص الدواء بسرعة بعد الاعطاء الفمي ويعطي 
ذروة الترکیز خلال 60-30 دقيقة وعمر النصف له 2 ساعة . یعطی الدواء بجر عة 400-200 ملغم ثلاث مرات 
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يومياً » الدواء محضر على شکل حبوب 200 و 400 ملغم وکذلك على شکل معلق 51050605100 بحتوي 100 
ملغم / 5 مل . الاعراض الجانبية تتضمن الصداع والدواء والقيء واضطرابات معدية . 


دب 
OH‏ 3 
CH; f i‏ 
0 سے 


TOL 


مس ی 
۳ 


۳0 


ایبوبروفین 
نابروکسین ۱30۲۵26۲ 
وهو مضاد للالتهابات فعال ومسکن وخافض للحرارة وله فعالية ممتازة في اثباط هجرة کریات الدم البیض 
يستخدم في علاج التهاب المفاصل نظير الرئوي » و التصلب الصباحي 561610655 ۳0۵۲۳۱۳۵ ۰ وهو اکثر فاندة 
في نوبات النقرس الحادة » كما ينصح باعطانه في مرضی الفقار القسطي 1115ل0ا001م5 ۳010۱051۲8 . یمتص 
بشکل جيد عند اعطائه عن طریق الفم ویعطی ذروة ترکیزه في البلازما خلال ساعة وعمر النصف له 15-12 
ساعة . یعطی مرئین او ثلاث مرات یومیا . اعراضه الجانبية تتضمن الغثیان والقيء والصداع واضطرابات 


هضمية . الاواء محضر على شکل حبوب 125 و250 ملغم . 


وبا 


OH 
HC رل‎ 0 


نابروكسين 
کیتوبروفین ۱66100۲0۲6 
وهو دواء مضاد للالتهابات ومسکن وخافض للحرارة كما ان له فعالية في تثبیت اللایزوزومات ۷5۵50065 
0 بستخدم لعلاج التهابات المفاصل الرئوية والنقرس » یمتص بشکل جید عند اعطائه عن طریق 
الفم عمر النصف له 3-2 ساعات ویعطی بجرعة 100-50 ملغم مرتین الى ثلاث مرات بومیا . الاواء محضر 
على شکل حبوب 100 ملغم وکبسول 50 ملغم وحبوب بطيئة التحرر تحتوي على 200 ملغم . اعراضه 
الجانبية تشمل الغئیان والقيء واضطرابات هضمية. 


کیتوبروفین 
قلوربیبروفین ۴۱۵۲۵10۲0۲6 
وهو دواء مضاد للالتهابات ومسکن وخافض للحرارة وهو اكثر فعالية مضادة للالتهابات من الایبوبروفین ولکن 
اعراضه الجانبية على المعدة اکثر ايضاً » يمتص الدواء سریعا عند الاعطاء الفمي و عمر النصف له 6-4 ساعات 
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ویطرح بسرعة . بستخدم لعلاج التهاب المفاصل الرثوي ونظیر الرثوي . كما انه يستخدم على شکل قطرات في 
الالتهابات العينية ocular‏ (03و0 %( .اعراضه الجانبية اغلبها هضمية . يستخدم الدواء بجرعة 50 ملغم 
مرتين او ثلاث مرات يومياً وهو محضر على شكل حبوب 50 و 100 ملغم وحبوب بطيئة التحرر 200 ملغم . 


مشتقات حامض الانثرانليك Anthranilic‏ 

وتضم هذه المجموعة دوانین هما حامض المفيناميك 2610 ۳۱۵۲۵۲۵۳1 الذي یستخدم کمسکن ولعلاج عسر 
الحیض انه یتمیز بفعل مسکن محيطي ومركزي وله فعل مضاد للالتهابات قلیل » یعطی عن طريق الفم امتصاصه 
بطيء ولکن یمتص بشکل کامل » يرتبط ببروتینات البلازما بنسبة عالية جدا » يتأيض بشکل جزئي ویطرح في 
یلو اضر ا ٠‏ كين التشف البلازشی له وق شاعاف :قن اخرافته نة الأسيال ر ال معدی ما 
كلدي وفوا مرها ا عر اک ادن ین مه مدع دانسا شاه الدواء افش للخت 
ومسکنا للالام المفصلية و العضلية والام الانسجة الرخوة حینما یکون التسکین مطلوبا اکثر من مضاددة الالتهاب . 
الدواء محضر على شکل حبوب 250 و 500 ملغم وکبسول 250 ملغم وشراب 50 ملغم / مل . 

الدواء الثاني من هذه المجموعة هو میکلوفینامیت صودیوم 5001۷ ۱۵6۱0۴60۵۳0816 وله فعالية مضادة 
للالتهابات اکثر من حامض المفيناميك ولکنه يحدث اعراض جانبية آکثر حيث ان الاسهال قد يحتم ایقاف العلاج » 


كما انه بحدث الغثيان والقيء والم البطن والنزف والقرح المعدية ولانه قد يحدث فقر دم تحللي وان كانت نسبة 


الحدوث نادرة لکن ذلك يقتضي اجراء الفحوصات الدموية في الاستخدام الطویل للدواء. 
قم موم ۹ 
حامض ۳ ميكلوفيناميت صوديوم 


Aryl acetic acid derivative مشتفات اریل حامض الخليك‎ 
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diclofenac sodium دایکلوفناك الصودیوم‎ 


وهو دواء مضاد للالتهابات وخافض لدرجة الحرارة ومسکن > يشابه في فعاليته دواء النابروکسین . انه بثبط 
تصنیع البروسثاکلاندینات وله قاقر مانع اتخ الصفیحاث الدموية قصیر الامد » كما انه بقل فعالیات الجذب 
الكيمياوي لکریات الدم البيض العدلة |ام امم وانتاج الجذور الحرة . يمتص بشکل جيد عند اعطانه فمیا . 
یرتبط ببروتینات البلازما بنسبة %99 ویتأیض ویطرح في البول والبراز » عمر النصف البلازمي له 2 ساعة . 
وله قدرة جيدة الاختراق الانسجة ويعطي تركيزاً علاجیا في السوائل الزلالية المفصلية لفترة 3 مرات اطول من 
عمر النصف البلازمي . يستخدم في علاج التهابات المفاصل الرئوية والفصال العظمي والفقار القسطي ویستخدم 
بعد الکدمات والرضوض وبعد العملیات الجراحية للتقلیل من الالتهابات ویستخدم في عسر الحیض كما یستخدم 
موضعیا في التهابات العین . 
اعراضه الجانبية متوسطة الشده وتشمل الم معدي » غثیان » صداع » دوار وان حدوث تقرح المعدة والنزف 
المعدي اقل حدوثا من بقية مضادات الالتهابات القوية مثل الاسبرین والاندومیتاسین . الواء محضر على شکل 
حبوب 50 ملغم مغلفة و100 ملغم بطية التحرر وحقن تحوي 75 ملغم للحقن العضلي » وعلی شکل هلام امع 


1 للاستخدام الموضعي. 


oxicam derivatives مشتقات الاوکسیکام‎ 

بایروکسیکام 01101710217 

وهی :مضاد: للالتهابات: طوزیل المفعول فعالیته المضادة تاالتهابات تشابه الاندومیتانین وله فغاليه مسکتة و ا 
للحرارة . یثبط انزیم السایکلواوکسجینز ویقلل مستوی البروستاکلاندینات في السوائل الزلالية المفصلية ویمنع 
تجمع الصفیحات الدموية , ویطیل فترة النزف ©1170 1660160 كما انه يقلل انتاج 1| ویقلل الجذب 
الكيمياوي لکریات الدم البیض وبقلل نسبة 6۱06۲ -1 الى 5100۲6950۲ -1 . یمتص بشکل جيد وکامل عند 
اعطانه عن طریق الفم . يرتبط بروتینات البلازما بنسبة %99 ویتأیض بشکل واسع في الکبد ویطرح في البول 
والصفراء , عمر النصف له يصل الى 48 ساعة وبالامکان اعطائه مرة واحدة يومياً . يستخدم البایروکسیکام 
کمضاد للالتهابات ومسکن في التهابات المفاصل الرئوية , الفصال العظمي , الفقار القسطي , الجروح والکدمات 
في العضلات الهيكلية ومرض النقرس الحاد . اعراضه الجانبية یتضمن الحرقة أعلى المعدة ولکنه اقل في احداثه 
لتقرحات المعده وافضل تحملا من قبل المرضی مقارنه بالاندومیئاسین والفنیل بیوتازون یحدث خسارة الدم في 
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تون ل ن ارو ميخضتل ای هه 1ا9 مره تاه هو طق شكل کر 
0 و 20 ملغم ومحلول للحقن 1 او 2 مل , يحتوي 20 ملغم /مل . 


۱ N OH 0 
با © ۱ کم 5 ر‎ 
۳ N / H 
TE جه لے‎ 
2 fb 


تینوکسیکام ۲6026160" 
مشابه للبایروکسیکام ویستخدم لذات الاستخدامات وقد حضر على شكل کبسول يحتوي 20 ملغم من الدواء , 


ویعطی مرة واحدة يومياً . 


مشتقات بایرولو - بايرولي 06۲۱۲۵11۲65 pyrrole‏ - 0۷۲۲۵۱۵ 

ketorolac کیتورولاك‎ 

وهو مسکن قوي ومضاد التهابات متوسط الفعل . وفي الالام بعد الجراحة فأن فعالیته المسكنة مساوية للمورفین . 
لکنه لا یرتبط بمستقبلات المورفین في الدماغ ولا يحدث اثباطاً تنفسياً ولا انخفاضاً في الضغط ولا امساك › ولا 
یحصل له اعتیاد او ادمان . يثبط تصنیع البروستاکلاندینات ویعتقد ان فعله المسکن فعل محيطي ولیس مركزي 
یمتص الدواء بسرعة عند اعطائه فمياً او في العضل , برتبط ببروتینات البلازما بنسبة عالية ويؤيض الدواء 
بالاقتران بحامض الکلوكورونيك ویطرح %60 منه في البول . یستخدم الکیتورولاك في الالام بعد العملیات 
الجراحية وفي الرضوض والجروح العضلية الهيكلية یعطی بجرعة مقدارها 20-10 ملغم کل 6 ساعات لفترة 
قصيرة کمسکن للالام المتوسطة , ولا ينصح باعطائه اکثر من 5 ايام . كما یستخدم للمغص الكلوي و الشقيقة والام 
سرطانات الانبثاث العظمي ویعطی عن طریق العضل والورید بجرعة 30-15 ملغم كل 6 ساعات . اعراضه 
الجانبية نتضمن الغثيان , الم البطن , تقرح المعدة , اسهال , الدوار , الحكة والالم في منطقة الحقن . والدواء 
محضر على شکل حبوب 10 ملغم وحقن 30 ملغم/ مل . 


طا ا 


كيتورولاك 


مشتقات بار امينوفينول phenol derivatives‏ ۳۵۲۵-۵۲۱۸۲۳۵ 
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لقد استخدم الفیناستین من هذه المجموعة عام 1887 غير انه تحدد استخدامه ومنع في الکثیر من البلدان بسبب 
احداثه للاعتلال الكلوي بالمسکنات analgesic nephropathy‏ . 

البار اسیتامول paracetamol‏ (الاسیتامینوفین (acetaminophen‏ 

وهو المؤيض الفعال للفیناستین دخل الاستخدام منذ بداية الفرن العشرین ولکن شاع استخدامه منذ 1950 .ان الفعل 
المسکن للبار اسیتامول مشابه للاسبرین حيث انه يرفع عتبة الشعور بالالم 1۳۲۵5/010 0210 , و البار اسیتامول 
خال من التاثیر المضاد للالتهابات انه لا يؤثر على تصنیع البروستاکلاندینات محيطياً ولکنه فعال في اثباط انزیم 
السایکواوکسجنیز في الدماغ ویعلل ذلك بأن الباراسیتامول له قابلية ضعيفة في اتباط السایکلواوکسجنیز عند وجود 
البیروکسیدات التي تحرر في منطقة الالتهابات والغیر موجودة في الدماغ . الباراسیتامول له فعلاً ممتازاً في خفض 
الحمی . وبالمقارنة بالاسبرین فأن الباراسیتامول لا یحفز التتفس ولا يؤثر على التوازن الحامضي القاعدي ولا 
يزيد الایض الخلوي . كما انه لا يمتلك تأثيراً على القلب والاوعية الدموية وتأثیره المخرش للمعدة غير ذي قيمة 
ولا يحدث تقرح ظهارة المعدة او النزف الا في حالات نادرة وفي الجرع العالية . لا يؤثر الباراسیتامول على 
وظائف الصفیحات الدموية او عوامل التخثر كما انه لا يؤثر على طرح حامض البول ( اليوريك) . 

یمتص البار اسیتامول من الجهاز الهضمي بشکل جيد بعد اعطائه فمیاً ‏ يتوزع بشکل جید في الجسم ویرتبط ثلث 
الجرعه ببروتینات البلازما . يقترن الدواء مع حامض الکلوکورونيك والسلفات ویطرح سريعاً في البول . عمر 
النصف البلازمي له 3-2 ساعات وتأثیر الجرعة الفمية يستمر 5-3 ساعات . 

البار اسیتامول واحد من اشیع المسکنات استخداماً للصدع والالم العضلي, كما انه واحد من افضل الادوية الخافضة 
للحمی . وهو الدواء المفضل على الاسبرین کمسکن في الحالات غير الالتهابية حیث انه لا يحدث اعراضاً معدية 
کالتخرش والتقرح المعدي وبالامکان اعطائه حتی للمرضی اصحاب القرح الهضمية , كما انه لا یطیل وقت 
النزف 1۱6 0196010 ولا تصاحبه حالات فرط الحساسية ولا يحدث تأثیرات ایضه او تأثیرات على التوازن 
الحامضي- القاعدي, كما ان الباراسیتامول بالامکان استخدامه في کل الاعمار, الاطفال والرضع والشیوخ 
والحوامل والمرضعات , كما انه ليس له تداخلاً دوائیاً ذو اهمية مع بقية الادوية . 

الاعراض الجانبية : الدواء أمين بالجرع المسكنة او الخافض للحمی وقد یحصل اعتلال كلوي ۱60/۱۲۵۵۵10۷ 
بعد استخدامه لسنین بجرع عالية, حیث یحصل تنخر حليمي 06۵۲096 0201112۲۷ , وضمور النبیبات 
atrophy‏ 2اباواباا یعقبه تلیف كلوي 1100515 ۲۵۳۵۱ . التسمم الحاد بالباراسیتامول قد یحصل مع تعاطي 
جرعة عالية من الباراسیتامول (150 ملغم / کغم او اکثر من 10 غرام في البالغین ) وغالباً ما بحصل لدی 
الصغار الذین بتمیزون بضعف قدرة الکبد على ادامة الاقتران بحامض الکلوکورونيك مع الجرعة اعلاه قد بحصل 
سمیته خطيرة وتحصل الوفاة بالجرع التي تصل اکثر من 250 ملغم / کغم . الاعراض الاولية للتسمم تتضمن 
الغئیان والقيء والم البطن مع عدم فقدان الوعي . بعد 18-12 ساعة یحصل تنخر في الکبد وربما تنخر في 
النبیبات الكلوية وانخفاض سکر الدم وربما الاغماء . اليرقان يبدأ بعد يومين وقد بنتهي بالعجز الكبدي والموت . 
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ان آلية التسمم نتضمن ان الباراسیتامول بالجرع الاعتيادية يعطي قليل من مؤيض -0-/2660-!۱ 
6 (۱(۸۵۸۳۵۱) وهذا المؤيض شدید الفعالية ولکن يحصل له اقتران بالکلوتاثایون وتزال 
سمیته . غير ان تعاطي الباراسیتامول بجرع عالية يؤدي الى زيادة تکون هذا المؤيض يستنفذ الكلوتاثايون الكبدي 
الذي يحصل له اشباع فیرتبط هذا المؤيض مع بروتینات الكبد والنبیبات الكلوية مؤدياً الى تنخرها . تعالج حالة 
التسمم باحداث القيء او غسل المعدة . ویعطی الفحم المفعل 6۳2۳6021 2011۷2160 فمياً لمنع امتصاص 
الباراسیتامول . ویعطی ۵۷916۱6 ارأمعج-N‏ بجرعة 150 ملغم / کغم عن طريق الورید خلال 15 دقيقة 
يليها نفس الجرعة وريدياً على مدی 20 ساعة لسد النقص في خزین الکلوتائیون في الکبد وبالتالي منع ارتباط 
)N۸8۵I(‏ بالبروتینات الخلوية . وکلما اعطي العلاج سريعاً كلما كان افضل وقد لا یکون فعالاً عند تأخره 20 
ساعة من بداية التسمم. الباراسیتامول یحضر على شکل حبوب 500 و 650ملغم وشراب 150 ملغم / 5 مل 
وقطرات للرضع 150 ملغم / مل وحضر کمحلول للحقن يحتوي300 ملغم /2 مل . 


ee 


باراسيتامول 
مضادات الالتهابات ذات الميل لاثباط انزيم السايكلواوكسجنيز 2 (121111015 601-2) 


Nimesulide نميسلايد‎ 


وهو مضاد التهابات له ميل اكثر لاثباط انزيم 02-2 , كما انه بثبط تحرر الجذور الحرة من قبل كريات الدم 
البیضاء العدلة |ز۲0۵]دا06 ويثبط تصنيع ۴۸۴ وتحرر 20آل18 , كما ان له القدرة على نزح الجذور الحرة . 
وهو مضاد للالتهابات ومسكن وخافض للحمى , يستخدم لالام الالتهابات القصيرة الفترة مثل جروح الرياضيين , 
التهاب الجيوب الانفية واضطرابات الانف والاذن والحنجرة الاخرى وجراحة الاسنان وآلام أسفل الظهر وآلام 
عسر الحيض , الفصال العظمي والحمى . يمتص بشكل جيد وكامل عند اعطائه فمياً , يرتبط ببروتينات البلازما 
بنسبة 99 % يتأيض بشكل واسع ويطرح بشكل رئيسي في البول , عمر النصف البلازمي له 5-2 ساعات . 
اعراضه الجانبية الغثيان وحرقة المعدة واحياناً طفح جلدي وحكة وارق ودوار , ربما يحدث تقرح المعدة واعتلال 
كلوي . الدواء محضر على شكل حبوب 100 ملغم ومعلق 5۱506۳510۲0 50 ملغم / 5مل . 


یه 
NH‏ / 
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meloxicam میلوکسیکام‎ 


وهو من مجموعة الاوکسیکام له الفه للار تباط بال K0×-1:00×-2‏ بنسبة 14:10 فعالية الدواء في علاج 
التهابات المفاصل الرئوية والفصال العظمي مشابه للبایروکسیکام . وهو اقل احداثاً للاعراض الجانبية في الجهاز 
الهضمي من البایروکسیکام ولکن في الاستخدام الطویل قد یحدث نزف وتقرح الجهاز الهضمي وانثقاب القرح 
الهضمية . الدواء محضر على شکل حبوب 7,5 و 15 ملغم . 


Nabumetone نابیومیئون‎ 


لدواء مثبط لانزیم 00-2 اکثر من اثباطه لانزیم 4-(00 . له فعالية مضادة للالتهابات ومسكنة وخافضة 
للحمی . فعال في علاج التهابات المفاصل الرئوية والفصال العظمي وجروح الانسجة الرخوة . یحدث اعراض 
جانبية على الجهاز الهضمي اقل من بقية مضادات الالتهابات . الدواء محضر على شکل حبوب 500 ملغم . 


نابیومیتون 
مثبطات انزیم السایکلووکسجینز - 2 1۳010110۲5 60-2 561660111۲6 
سلیکوکسیب 66۱66010 


وهو متبط انتقائي لانزیم 002-2 له فعالية مضادة للالتهابات ومسكنة وخافضة للحمی ولیس له تأثير مخرش او 
مقرح على الجهاز الهضمي . الدراسات السريرية اظهرت ان فعالیته في التهاب المفاصل الرثوية مشابهة 
للنابروکسین والدایکلوفناك ولم يؤثر على ظهارة المعدة حتی في الجرح العلاجية القصوی . اعراضه الجانبية 
الاکثر حدوثاً هي الم البطن وعسر الهضم والاسهال . یمتص الدواء ببطی عند اعطائه فمياً ویرتبط ببروتینات 
البلازما بنسبة %97 يتأيض بشکل رئيسي ب 0۷۳200 وعمر نصفه 11 ساعة . یستخدم في علاج التهاب 
المفاصل الرئوي والفصال العظمي بجرعة 200-100 ملغم مرتین یومیاً . الدواء محضر على شکل کبسول 100 
و 200ملغم . 
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سلیک و کسیب روفیکوکسیب فالدیک و کسیب 
روفیکوکسیب ۳0۲660610 


وهو دواء اکثر انتقائية في اثباط انزیم 002-2 وجد ان له فعالية مشابهة لمضادات الالتهابات الاخری في 
التهابات المفاصل الرثوية والفصال العظمي والم عسر الحیض والام الاسنان والالام بعد العملیات الجراحية وآلام 
العضلات الهيكلية بجرعة 25-12,5 ملغم مرة واحدة يومياً . اعراضه على الجهاز الهضمي قليلة او نادرة , قد 
یحدث الدوار وارتفاع وقتي في ضغط الدم والصداع احياناً . یمتص الدواء بشکل جید من الجهاز الهضمي , 
ویرتبط ببروتینات البلازما بنسبة %87 ویتأیض بشکل واسع وعمر النصف البلازمي له 17 ساعة . ویجب عدم 
اعطائه الى مرضی الکبد او الکلی او المرضی والذین یتعاطون الریفامبسین والوارفرین والميثوتركسيت . الدواء 
محضر على شکل حبوب 12,5 و 25 و 50 ملغم ومعلق 51506۳5100 12,5 ملغم / 5 مل . 


فالدیکو کسیب ۱۷10660610 


وهو دواء مثبط لانزیم 02-2 بشکل انتقائي له نفس الفعالية والامان الذي تمتع به الروفیکوکسیب . عمر 
النصف البلازمي له 11-8 ساعة ينصح بأعطائه بجرعة 10 ملغم مرة واحدة يومياً في علاج التهاب المفاصل 
الرثوي والفصال العظمي وفي آلام عسر الطمث والالام بعد الجراحة یعطی بجرعة 20 ملغم مرة او مرتين يومياً 
» الدواء محضر على شکل حبوب 10 ملغم . 


الادوية المضادة للرثوية المحورة للمرض Antirheumatic modifying drugs‏ 
الذهب 06010 


دخل الاستخدام عام 1929 لایقاف الالتهاب الرثوي ومنع انتشاره الى المفاصل الاخری . ان الذهب یقلل الجذب 
الكمياوي 606۳00125 و عملية البلعمة ونشاط اللایزوزومات ویثبط المناعة الخلوية عموماً ویقلل مستوی 
العامل الرتوي 126107 1610731010 ویقلل سرعة ترسب کریات الدم الحمر 28۳ وبتأثیره على الغشاء 
الزلالي والکولاجین فأنه يحد من تحطم المفصل ويودي الى شفاء التاکل العظمي . انه فعال في التهابات المفاصل 
الرثوية والتهاب المفاصل الصدفي 050113116 , غالباً ‏ وصف لانواع التهابات المفاصل التي تتطور سریعا 
وتحصل الفائدة بعد 6-4 اسابيع من العلاج حیث یظهر ثلثي المرضی استجابة جيده او معتدلة اما الثلث الاخیر 
فأما ان تکون الاستجابة لديه قليلة او تکون الاعراض الجانبية شديدة وتدفع لایقاف العلاج . 
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الف خضرت الت هة 
- اوروثايوماليت صودیوم :(aurothiomalate sodium , gold sod.thiomalate)‏ 
ويحوي المستحضر %50 ذهب وهو ذائب في الماء , جرعة البدء هي 10 ملغم عن طريق العضل كل أسبوع › 
تزاد تدريجياً الى 50 ملغم في العضل أسبوعيا : جرعة المحافظة 50 ملغم في العضل كل شهر لعدة آشهر وحسب 
تحمل المريض . الذهب يرتبط بشدة ببروتينات البلازما وبروتينات الأنسجة ويبقى في الجسم لسنوات , الأعراض 
الجانبية والسمية تشمل توسع وعائي وانخفاض ضغط الدم الناجم عن تبدل الوضع 05],۲۵۱ بعد إعطاء الجرعة 
. التهاب جلد تقشري وهرش وحكة جلدية , والتهاب الفم والتهاب كبيبات الكلية وطرح الألبومين في البول والتهاب 
الكبد والتهاب الأعصاب واعتلال دماغي , واثباط نخاع العظم . 
0 
O Naُ‏ 9 
SAL‏ 0 
اوروثايوماليت الصوديوم 
- اورانوفين 201۲2۳0011۳0 : يحتوي المستحضر على %29 ذهب وهو احد المرکبات الفعالة عن طريق الفم . 
التوافر الحيوي له %25 یعطی مستوی في البلازما اقل من الاوروثايوماليت لكنه اقل سمية منه على الجلد 
والاغشية المخاطية والكلية ونخاع العظم . يفصل في الإصابات المتوسطة بطيئة التطور العرض الجانبي الرئيسي 
هو الاسهال (30% من المرضى ) وتشنجات بطنية وقد يحدث تبدل طعم الفم وحكة وفقر دم وسقوط الشعر . 
الدواء محضر على شكل كبسول 3 ملغم . ويعطى بجرعة 6 ملغم يومياً على شكل جرعة او جرعتين . 


البنیسلامین - د penicillamine-D‏ 


وهو دواء من النادر استخدامه الیوم لعلاج التهاب المفاصل انه دواء خالب او لاقط 056131150 للنحاس وهو اقل 
من فعالية الذهب في علاج التهابات المفاصل الرئوية . يزيد من الکولاجین الذائب ویثبط تشکل الیاف الکولاجین 
التي تزداد في التهاب المفاصل وله تأثیرات مناعية . غير انه لا يشفي التأکلات العظمية . یمتص بشکل جید عند 
اعطانه عن طریق الفم ویطرح في البول غير متأیض ۰ ولتفادي الاعراض الجانبية يجب زيادة جرعته بشکل 
تدريجي . اعراضه الجانبية تشمل التهابات الجلد والأغشية المخاطية واضطرابات هضمية واثباط نخاع العظم 
ونقص خلایا الدم الببض والحمر والصفانح الدموية والتهابات كلوية وكبدية والتهابات عصبية , ویعد الذهب أفضل 
منه باعتبارات الكفائة والأعراض الجانبية . 


کلوروکوین و هايدروكسي کلوروکوین ۱۷۵۲۵۱۷۵۱۱۵۲۵۵1۲ chloroquine and‏ 
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هذه الادوية من الادوية المضادة لطفيلي الملایا (انظر ادوية الملایا) , وجدت انها تحدث تحسناً في 50 % من 
مرضی التهاب المفاصل الرئوي . اقل فعالية واقل سمية من مرکبات الذهب . آلية عملها غير معروفة . غير انها 
تثبط تحرر الانترلوکین 1 لوحیدات الخلایا 1016۲۱6۲-1 ۳0۵000۵/16 . وتثبط المناعة الخلطية ولعلاج 
التهاب المفاصل الرثوي حيث تعطی هذه الادوية لفترة طويلة فیحدث لها تراکم في الانسجة وتحدث اعراضاً جانبية 
اخطرها تلف الشبكية وظلامة اوعدم شفافية القرنية ولان تأثیر الهايدروكسي کلوروکوین تأثيراً عكسياًء أي ان 
القرنية تعود الى وظیفتها الطبيعية بعد العلاج لذا فأن الهايدروكسي کلوروکوین یفضل على الکلوروکوین . 
الاعراض الجانبية الاخری تتضمن طفح جلدي وتحول الشعر الى اللون الرمادي وتهیج القولون واعتلال عضلي 
وعصبي . ان هذين الدوائین بستخدمان للحالات المعتدلة الشدة ویعطی الکلوروکوین بجرعة 150 ملغم 
والهايدروكسي کلوروکوین بجرعة 400 ملغم يومياً لمدة 6-4 اسابیع . 


sulfasalazine السلفاسالازین‎ 


ینکون الدواء من السلفابایردین و 5- امینو حامض الساليسليك , وقد تم التطرق اليه في علاج تقرح القولون . 
لوحظ ان الدواء یثبط تطور التهاب المفاصل الرئوي بالية غير معروفة . ان السلفابایردین ینفصل في القولون 
وا اکرو ی رس اما اک ا ان او و ین اهوم 
قبل الخلایا الالتهابية . فعالیته مشابهة للهايدروكسي کلوروکوین ویتم تحمله افضل من الذهب و البنیسلامین یستخدم 
في حالات التهاب المفاصل المعتدلة الشدة 3-1 غرام / یوم مقسمة على ثلاث جرع . 


leflunomide لیفلونوماید‎ 


وهو دواء معدل مناعي 0010017001013101| بثبط تکاثر اللمفوسایت في مرضی التهاب المفاصل الرتوي 
فیظهر تحسن في الاعراض ویوقف تطور المرض كما يلاحظ شعاعیاً . لوحظ ان له فعالية مساوية للمیئوترکسیت 
والسلفاسلازین وان بداية فعله اسرع . ان اللیفلونوماید يتحول في الجسم الى مؤيضاً فعال , وان مویضاته يثبط 
انزیم داي هایدرواوروتیت دي هایدروجنیز 06/۱0۲09607286 0101316 01۱0۲۵0 كما انه يثبط انزیمات 
اخری ویثبط المناعة الخلوية . ویثبط استنساخ الاحماض النووية وتصنیع البروتینات ولکن لازالت آلية عمله بالدقة 
غير معروفة . الدواء فعال في علاج التهاب المفاصل الرثوي انه بقلل الالتهابات والالام ویبطی تطور المرضی 
وتلف التراکیب المفصلية وبالامکان استخدام اللیفلونوماید کدواء مفرد بدیلاً عن المیئوترکسیت كما بالامکان 
استخدامه خليطاً مع المیئوترکسیت ‏ الاعراض الجانبية للدواء نتضمن الاسهال والصداع والغتیان والطفح الجلدي 
وسقوط الشعر ونقص الصفائح الدمویه وارتفاع انزیمات الکبد . الدواء لا یستخدم للحوامل والاطفال . وهو على 


شکل حبوب 20 ملغم . 
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لیفلونوماید 
- المیئوترکسیت 17611701167216 وازوثایوبرین 22210100۲186 (ینظر الادوية المضادة للسرطان ) . 
- الستیرویدات القشریة 0106060۲160105 (ینظر الغدة الکظریة) . 


Treatment of gout علاج داء النقرس‎ 


النقرس هو اضطراب آيضي بتمیز بارتفاع مستوی حامض البول 2010 ۱۱۲6 في الدم وترسب يوريت الصویوم 
sodium urate‏ في الانسجة خصوصا الکلی والمفاصل . ان يوريت الصودیوم هي المنتج النهاني لایض 

البیورینات في الانسان وان ترسبها يؤدي الى حدوث العملیات الالتهابية التي تتضمن ارتشاح کریات الدم البیض 
الحبيبية لبلعمة بلورات الیوریت ۲۵16 وهده العملية تؤدي الى تكوين موّیضات اوكسجينية التي تتلف الانسجة 
وتودي الى تحرر اللایزوزومات (الانزیمات الحال ) 602۷۲65 ۱۷5090۳۲۵۱ التي تثير الاستجابة الالتهابية . 
فضلاً من ان انتاج اللاکتیت 1201316 وانخفاض !۳۳ يودي الى ترسب مزید من يوريت الصودیوم . ان زيادة 
حامض البول في الدم ناجمة عن فرط انتاج هذا الحامض مقارنة بقدرة المریض على طرحه لذا فأن اغلب الادوية 
المستخدمة في علاج النقرس تعمل من خلال تخفیض حامض البول تحت حالة الاشباع لمنع ترسب الیوریت في 
الانسجة وهذا قد يكون من خلال :- 

« التداخل مع تصنبیع حامض البولمثل استخدام الالوبیورینول 21100۱۲1001 . 

ه زیادة طرح حامض البول مثل استخدام البروبنیسید 0۲006066010 او سلفابایرازون ۲االاه 

pyrazone 
. ه اثباط دخول كريات الدم البيض في المفاصل المتأثرة مثل استخدام الکولجسین ع٥٣ ااام‎ 
. ه استخدام مضادات الالتهاب غير الستيرويدية‎ 


علاج النقرس الحاد 
مضادات الالتهابات غير الستيرويدية 
پستخدم الاندوميثاسين والنابروکسین و البایر وکسیکام لاثباط هجرة كريات الدم البيضاء الحبيبة الى المفاصل 
المصابة واقلال الالام والالتهابات. ان مضادات الالتهابات غير الستيرويدية فعالة في انهاء نوبة المرض خلال 
24-2 ساعة . الاستجابة لها ابطأ من الاستجابة للکولجسین ولکن هذه الادوية يتم تحملها بشکل افضل . غير انها 
لا تفضل للاستخدام المطول . 
الکولجسین colchicine‏ 
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وهو قلوید نباتي یستخلص من نبات 2۱21/۳0۵1 001017101017 حيث كان هذا النبات بستخدم لعلاج النقرس 
منذ فتره طویله وقبل استخلاص الکولجسین . الکولجسین ليس له تأثیر مسکن او تأثیر مضاد للالتهابات ولا یثبط 
تصنیع او يزيد في طرح حامض البول . على حال ان الکولجسین يرتبط بالتیوبیولین , بروتين النبیبات الدقيقة 
ویزیل بلمرته 176/12314101/إ06001 لذا فأنه یتداخل مع الوظائف الخلوية مثل حركة کریات الدم البیض الحبيبة 
فیقلل من هجرتها الى المفاصل المصابة كما انه یغلق الانقسام الخلوي بأرتباطه بالمغازل الفتيلية 110110 
5 , كما انه يثبط تصنیع وتحرر اللیکوترینات لذا فأن فعالیته المضادة للالتهابات خاصة بمرض النقرس 
فضلاً من انه يزيل الالام خلال 12 ساعة غير ان الاندومیناسین حل محله في علاج النوبات الحادة ویستخدم الان 
وقائياً لمنع معاودة النوبة . الکولجسین یعطی عن طریق الفم ویمتص سریعاً من الجهاز الهضمي , كما حضر 
مخلوطاً مع البروبنسید . یطرح الکولجسین غير متأیض في البول والبراز . 

الاعراض الجانبية للدواء تتضمن الغثیان والقيء والم البطن والاسهال . ويودي استخدامه المطول الى اعتلال 
عضلي وفقر دم لا تكويني وسقوط الشعر . لا یستخدم الدواء من قبل الحوامل ویحب ان يستخدم بحذر في الذین 
یعانون من امراض كبدية وكلوية وامراض قلبية وعائية . 

الدواء محضر علی شکل حبوب 0,5 ملعم . یعطی بجرعة اولية 1 ملغم عن طریق الفم ثم 0,26 ملغم کل 3 
ساعات حتی نتم السيطرة على النوبة . ویعطی وقائياً بجرعة 0,5 - 1,5 ملغم / يوم ولکنه من النادر ان یستخدم 
الیوم لهذا الغراض . 


قد تعطی الستیرویدات داخل المفصل في الحالات التي تعصي العلاج . اما الاعطاء الجهازي للستیرویدات فیستخدم 
في الحالات التي لا تستجیب للادوية المضادة للالتهابات غير الستيرويدية . 
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کولجسین 
علاج النقرس المزمن 
الادوية التي تزيد من طرح حامض البول 
البروبنسید probenecid‏ 


وهو حامض عضوي ذائب في الدهون تم تطویره عام 1951 لاثباط الافراز النبييي للبنسلین لاطالة فترة فعالیته , 
وقد لوحظ انه یغلق تنافسياً النقل الفعال للاحماض العضوية في النبیبات الكلوية هذا النقل هو ثنائي الاتجاه لذا فأن 
تأثيره البروبنسید هو اثباط الافراز فیتثبط اعادة الامتصاص المصاحب للافراز » أي انه یثبط اعادة امتصاص 
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حامض البول . الدواء یمتص بشکل کامل عند اعطانه فمياً ویرتبط ببروتینات البلازما بنسبة %90 ۰ يتأيض 
جزئياً بالاقتران ویطرح عن طریق الکلی. عمر النصف البلازمي له 10-8 ساعات. يجب استخدامه بحذر في 
مرضی القرحة الهضمية وقد یحدث طفح جلدي واعراض تحسسية اخری » الجر ع السامة تحدث اختلاجات وفشل 
تنفسي ‏ » یعطی في النقرس المزمن بجرعة 250 ملغم مرتین يومياً تزاد الى 500 ملغم مرتين يومياً بعد اسبوع 
. الجرعة القصوی 1000 ملغم مرتين يومياً ویجب ان یعطی مع كمية كافية من السوائل . الدواء محضر على 


شکل حبوب 500 ملغم . 


: ٩۱۱۱۳۱۴0۱۷۲۵20۲6 سلفنبایروزون‎ 


وهي من مشتقات البایرازولون لیس لها تأثیر مسکن ولا مضاد للالتهابات ولکنها تزید طرح حامض البول حیث 
تثبط اعادة الامتصاص النبييي له » تمتص بشکل جيد من الفم وترتبط ببروتینات البلازما بنسبة %98 . تطرح 
بشکل سریع بالافراز الفعال عن طريق النبیبات الكلوية الدانية . ويجب تحاشي اعطائها لمرضی الفرح الهضمية . 
تستخدم في النقرس المزمن حيث تعطی بداية بجرعة 200-100 ملغم يومياً وتزاد بناءاً على الاستجابة . 
الجرعة القصوی 800 ملغم يومياً . الدواء محضر على شکل کبسول 200 ملغم . 


الادوية المثبطة لتصنیع حامض البول 
آلوبیورینول ٥ہ‏ اا uم‌ه‌ااa‏ 


ان الدواء یثبط انزيم زانثين اوكسيديز الانزيم المسؤول عن تصنيع حامض البول ان الدواء قصير الفعل , عمر 
النصف البلازمي له 2 ساعة . غير ان مؤيضه ألوزانثين 20201/006 طويل الفعل (عمر النصف له 24 
ساعة) ويثبط انزيم الزانثين أوكسيديز بشكل غير تنافسي مما يعطيه فترة فعل طويلة (يعطى مرة واحدة يومياً) › 
يعطى الألوبيورينول عن طريق الفم ويمتص %80 من الجرعة , لايطرح الدواء في البول والبراز » ثلثه غير 
متأيض .الالوبيورينول يتم تحمله بشكل جيد ولكن قد تحصل تفاعلات فرط حساسية خصوصاً طفح جلدي وكذلك 
حمى الدواء وألم عضلي لكنها تختفي عند قطع العلاج . يعطى الدواء بجرعة 100 ملغم مرة واحدة يومياً تزاد 
تدريجياً الى 300 ملغم / يوم , والجرعة القصوى 600 ملغم / يوم . الدواء محضر على شكل كبسول يحتوي 


0 ملغم . 
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مضادات الهستامین Antihistamines‏ 


الهستامین مشتق من ۲!6]05 وتعني النسیج و ©3010 وتعني مركب أميني » ویوجد الهستامین في أنسجة 
بعض النباتات مثل نبات القریص 6116 9100و والحیوانات » يتواجد الهستامین في حبیبات الخزن 
۲25و 510306 في الخلایا الجذعية عااوم 0291 »الأنسجة الغنية بالهستامین تشمل الجلد وظهارة 
المعدة والأمعاء » الرئة » الکبد والمشيمة . الهستامین الغیر مخزون في الخلایا الجذعية یشمل الدماغ و أدمة الجلد 
. ان سرعة أيض هستامین الخلایا الجذعية بطینه فیما یکون أيض الهستامین الغیر مخزون في الخلایا الجذعية 
سریعا . الهستامین آیضا موجود في الدم واغلب |فرازات الجسم . 


الهستامین هو بیتا امیدازولیل أثيل أمين 6-1۳0/02200۷6/۳۷۱۵۲0[۲6 ۰ يصنع من الحامض الأميني 
الهستدین بواسطة انزیم ازالة الکاربوکسیل 06602۲000۱2۵66 ۱16110106 » ویتأیض الهستامین بالاکسدة 
0 ,« الميتلة 0۵1/۱2100 . ان الهستامین يمر بمسلکین آیضیین انزيمين » في الانسان یتأیض اولا 
الى 1- مثیل هستامین (1-methyl histamine)‏ بو اسطة imidazole-N-methyl transferase‏ ثم ان 
المنتجات المميثلة ( المضاف لها المثيل) ۲۱6]۳۷۱۵]60 تتحول الى 1- مثيل امیدازول -4- حامض الخليك -1) 
acetic acid)‏ -1032016-4مأ 0۵1/۱ الذي يقترن اغلبه بالرایبوز ویطرح کرایبوساید ۲1008106 
كما ان بعض الهستامین یطرح کاأستیل هستامین (۲[512۳0۳06 206۱-!۱) بعد استلته بالبکتریا في الامعاء . 
وفي الانسان الطبيعي فأن 3-2 ملغم من الهستامین یتحرر یومیا من الانسجة ویطرح في البول . ان حالات 
الحساسية و الکیمیاویات المحفزة لتحریر الهستامین من الخلایا الجذعية وکریات الدم البيض الفعدة /026500 
تزيد بشکل ملحوظ تحرره وطرحه ‏ ان هناك العدید من الحالات التي تؤدي الى تحفیز تحرر الهستامین ومنها 
سموم الافاعي والعقارب والنحل ۰ والکثیر من المواد الكيمياوية والادوية مثل الاتروبین والتیوبوکورارین 
والافیونات مثل المورفین والکوداین » وبعض الادوية المستخدمة في علاج التریبانوسوما واللیشمانیا » والبرد 
الشدید » وبعض المنظفات »ومرکب 80/48. 


التأثیرات البايولوجية للهستامین ( جدول رقم 54) : 


ان حقن الهستامین ببطی عن طريق الورید يؤدي الى توسع وعائي کبیر للشرینات والوریدات والاوعبة الشعرية 


546 


وان الصداع النبضي یحصل نتيجة توسع اوعية الاماغ . ان توسع الاوعية الدموية يتم عن طریق مستقبلات 
1و 12] كما ان تحفیز مستقبلات ۳13 في نهایات الاعصاب الذاتية الودية يثبط تحرر النورابنفرین وبالتالي 
تأثیره المقلص للاوعية . 

الهستامین يزيد نفاذية الاوعية الشعرية مودیا الى ارتشاح السوائل والبروتینات محدثا الوذمة او الاستسقاء 
۵ » وهذا التأثیر تتوسطه مستقبلات ۲۸1 كما ان الهستامین یحدث تأثيرا اينوتروبي موجب وتأثیر 
كرونوتروبي موجب على القلب من خلال مستقبلات ۳/2 . 

- التأثیر على بقية العضل الاملس : 

الهستامین يؤدي الى تقلص العضل الاملس في القصبات الهوانية ویعتبر جزء من امراضية مرض الربو وهذا 
التأثیر يتم عن طریق مستقبلات 11 ۰ الهستامین یحدث تقلص العضل الاملس في الرحم وان هذا التأثیر قلیل 
عادة في الانسان ولکن تحرر کمیات كبيرة من الهستامین في التفاعلات التأقيه يؤدي الى الاجهاض في النساء 
الحوامل » كما ان الهستامین يقلص العضل الاملس في المسلك المعدي المعوي ومع الکمیات العالية يؤدي الى 

حدوث الاسهال . 

- النسيج الغدي 01366010131 : 

الهستامين يحفز افراز حامض الهايدروكلوريك والببسين من المعدة عن طريق مستقبلات 12] في الخلايا 

الجدارية 03016131 ويحفز افراز اللعاب وافرازات الغدد المعوية » كما ان الهستامين يحفز افراز الكتيكولمينات 

من لب الغدة الكظرية . 


المعاییر مستقبل ۲۱1 مستقبل ۲۱2 مستقبل ۲۸3 مستقبل ۲۱4 

6-۱۷۱۵۱۳۱۱ 6 4-methyl histamine 2-methyl histamine 
(H1 : H2 = 1 : 170) (H1 :H2=1:8) | agonists الشادات‎ 
(H1 : H2 = 1 : 3000 ) Dimaprit 2-pyridylethylamine الانتقائية‎ 

3-5 (H1 : H2 = 1 : 2000 ) (H1 : H2 = 30:1) 

Impromidine 2-thiozolylethylamine 

(H1 : H2 = 1 :10000 ) (H1 : H2 = 90:1) 

Thioperamide Cimetidine Mepyramine | antagonists الضادات‎ 
(H1 : H2 = 1 : 23000 ) (H1 : H2 = 1 : 500 ) (H1 : H2 = 6000 :1 ) الانتقائية‎ 

3-3 لا(‎ 6 Ranitidine Chlorpheniramine 

(H1 : H2 = 1: 100) (H1 : H2 = 1 : > 500 ) (H1 : H2 = 15000 :1 ) 

نوع المستقبلات ير تبط ب G-pr ote‏ ير تبط ب G-protein‏ يرتبط ب € G-p r0‏ يرتبط ب G-pr0†€¡‏ 
تحلل الفوسفوتيديل اينوسيتول ثنائي | تنشيط الادينليت سايكليز يؤدي الى | يحدد من جريان الكالسيوم 

طريقة التأثير لفوسفات ۳۱۳2 ۰ تحرير الكالسيوم من | رفع الادينوسين ثلاثي الفوسفات | تنشيط اقنية البوتاسيوم يقلل جريان الكالسيوم 
لمداخر الخلوية » تنشيط 0۲0160) | الحلقي فيؤدي الى فسفرة البروتينات | يقلل الادينوسين ثلاثي الفوسفات 

kinase C)‏ لحلقي 

-العضلات الملساء:(الامعاء » القصبات | -الغدد المعدية : يؤدي الى زيادة | -الدماغ : ماقبل الاشتباك نخاع العظم ٠»‏ الدماغ » 
توزيعه في الجسم وافعاله | الهوائية » الرحم) يؤدي الى تقلصها . افراز الحامض . ثباط الهستامين ٠‏ الشعور | كريات الدم البيض . الرئة 
البايولوجية -الاوعية الدموية : يؤدي الى تحرر | -الاوعية الدموية : ارتخاء . بالنعاس 

۲ العامل المرخي المعتمد على | -القلب : -الرئة » الطحال ٠»‏ الجلد » | لاتعرف فعاليات الهستامين 

البطانة الوعائية ا2ا endothe‏ | الاذين كرونوتروبي موجب لظهارة المعدية : يقلل محتوى | البايولوجية على هذا 

dependent relaxant factor‏ البطين اينوتروبي موجب الهستامين المستقبل ولاتتوفر ضادات 

وكذلك البروستوسايكلين مودیا الى | -الرحم (الجرذ) ارخاء -المعي ٠‏ المسلك التنفسي يثبط | او شادات له لحد الان . 

رتخاء وعائي وكذلك يؤدي الى زيادة | -الدماغ : ناقل عصبي فراز الاستيل كولين 
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النفاذية الشعرية . -بعض الاوعية الاموية : يثبط 
-تحفيز النهایات العصبية الواردة . تحرر النورادرینالین مودیا الى 
-تحفيز خلایا العقدة العصبية. الارتخاء . 

-تحفيز لب الغدة الكظرية على افراز 

الادرینالین. 

في الدماغ يعمل کناقل عصبي 


جدول رقم 54 : التاثیرات البایولوجیه للهستامین 


- الجهاز العصبي : 

مستقبلات 11] و ۳۱2 مابعد الاشتباكك العصبي مسوولة عن العدید من فعالیات الهستامین في الجهاز 

العصبي . مستقبلات 11 تتوسط المحافظة على حالة اليقضة عاهاو اباآ۷/۵۲. كما ان مستقبلات ۳/1 

و ۳۱2 تشارك في تنظیم ضغط الدم » حرارة الجسم » توازن السوائل والاحساس بالالم . مستقبلات ۳13 قبل 

الاشتباك العصبي تعمل كتغذية راجعة لاثباط تحرر الهستامین ونواقل عصبية اخری . وفي الجهاز 

العصبي الذاتي في الاعصاب الحسية وبشرة الجلد یتوسط مستقبل ۳/1 حصول الحكة والالم . كما انه يزيد 

حساسية النهایات العصبية للالم . 

: anaphylaxis التأق‎ - 

خلال التفاعلات التاقية فأن کمیات کبيرة من الوسائط الالتهابية تتحرر بشکل سریع . لذا فأن تعاطي مواد 

محسسة سواء أكانت دواءا او غذاءا يؤدي الى تحرر سریع لمحتویات الخلایا الجذعية وان الهستامین 

المتحرر يؤدي الى خفض الضغط ویضطرب التنفس ويؤدي الى تشنجات بطنية وحصول الشري . وان 

التفاعلات التأقية قد تکون خطرة على الحياة وتتطلب تداخلا طبیا سریعا . 

جدول انواع مستقبلات الهستامین وتوزیعها و افعالها البايولوجية 

Lewis triple response استجابة لويس الثلائية‎ - 

ان هذه الاستجابة هي وصف لتأثيرات الهستامین عند حقنه في ادمة الجلد بجرعة 10 مایکروغرام . تتکون 

الاستجابة من تولد بقع حمراء 5001 ۲۵0 نتيجة توسع الشعیرات الدموية والوریدات » وخزب او استسقاء 
83 نتيجة نضوح السوائل من الشرینات والوریدات الدمويه » وتوهج 127 ۰ احمرار يحيط 

المنطقة المحقونة نتيجة تمدد الشرینات . 


مضادات مستقبلات ۳/1 الهستامينية : 

وهي مجموعة من الادوية تضادد تنافسیا فعل الهستامین على مستقبل 11] . دخل اول دواء من هذه 
المجموعه الى الاستخدام في نهاية الثلائینیات من القرن العشرین ثم بدأت المجموعة تتوسع . كما دخلت 
مجموعة اکثر خصوصية واقل احداثا للنعاس اعتبرت الجیل الثاني من هذه المجموعة وعموما تعد هذه 
المجموعة مختلفة في تراکیبها الكيمياوية ولکن اغلبها تحوي سلسلة الاثيل أمين ۵1۷۱2۳0/06 الجانبية . 
ادوية الجیل الاول first generation drugs‏ 
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تضم هذه المجموعه مركبات الایتانولمینات ( کاربینوکسامین » كليماستين » دايفين هایدرامین › دایمین 
هایدرنیت ) » ومرکبات اثلين داي امین ( بایریلامین ترایبلین امین) » ومرکبات الکیل امین (کلورفینرامینن 
برومفینرامین) » ومرکبات البیبرازین ( سایکلزین » هايدروكسي زین » مکلزین )۰ ومرکبات الفینوئیازین 
( برومیتازین ) ومرکبات بایبردین ( سبروهبتادین ) » وتتشابه هذه المجموعة في افعالها الدوائية غير 
انها تختلف في خصائصها المنومة وخصاتصها المضادة للکولین . وتتضمن الفعالیات الدوائية لها : 

- الفعالية المضادة للهستامین 

ان هذه الادوية تغلق فعل الهستامین المقلص للعضل الاملس للقصبات الهوائية والامعاء والعضل الاملس 
في الانسجة الاخری . كما انها تغلق استجابة لويس الثلاثية » وتغلق استجابة لب الغدة الکظرية للهستامین 
وتغلق انخفاض الضغط المحدث بالهستامین . 

- الفعالية المضادة للحساسية > 


الهستامین على مستقبل 11] - الجیل الاول » كما ان هذه الادویه تثبط حدوت الشري ۱1۲۱۱۵2۲12 و الحکة 

والاستسقاء » اما انخفاض الضغط التأقي 303011130110 فيمنع جزتیا . الربو في الانسان لاتوثر به هذه 

الادوية ذلك لان مشاركة الهستامین في احداث تقلص العضل الاملس للقصبات الهوائيه قليلة مقارنة 

بالنواقل او الوسائط الاخری مثل اللیکوترینات والعامل المنشط للصفائح ۴۸۴ . 

- التأثیرات على الجهاز العصبي : 

لهذه المجموعة درجات متفاوتة في اثباط الجهاز العصبي واحدات النعاس ( جدول رقم 55) ویبدو ان ذلك 

يعتمد على قابلية المرکب لاختراق حاجز الدم الدماغ وألفته لمستقبلات ۳41 المركزية . بعض مضادات 
تقبلات ۳/1 تمنع حصول دوار السفر 510117655 77011017 ( جدول رقم 55) ولایعرف فیما اذا كان 

هذا التأثير یعود الى مضاددتها الفعل الهستاميني مرکزیا او نتيجة فعالیتها المضادة للکولین . 

البرومیتازین ومضادات اخری تمنع الارتعاش والتخشب في مرض البارکسون . وبعضها فعالا کمضاد 

. antitussive للسعال‎ 

- الفعالية المضادة للکولین :Anticholenergic‏ 


بعض مضادات مستقبلات ۲۱1 تضادد المستقبلات المسكرينية ایضا . وتتفاوت مضادات الهستامین في 
فعالیتها المضادة للکولین فمنها ما يتميز بفعالية مضادة للکولین عالية ومنها تکون فعالیته متوسطة او قليلة 
(جدول رقم 55) . 

- الفعل المخدر الموضعي 20696106110 local‏ : 

بعض مضادات مستقبلات 11] الهستامينية لها فعل مخدر موضعي مثل میبرامین حيث ان لها فعلا مثبتا 
للغشاء الخلوي 5201112100 مانعة انتقال الایونات وحصول جهد الفعل غير انها لاتستخدم طبیا لهذا 
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الغرض لان لها تأثیرا مخرشا عند حقنها تحت الجلد» یشارالی ان افراد المجموعة التي لها فعلا مثبتا 
للأغشية الخلوية ایضا لها فعل مضاد للانظامية القلب 


جدول رقم 55 : مضادات مستقبل الهستامین ۲1 وعمر النصف البلازمي وتأثیرانها المنومة والمضادة لدوار السفر 
والمضادة للکولین 
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فترة الفعل الفعالية المنومة الفعالية المضادة | الفعالية المضادة 

الادوية (ساعة) لدوار السفر للكولين 
الجيل الاول : 
1- الايثانولمينات 
ethanolamines‏ 

- كاربينوكسامين 62۲01۳002۳01۳6 6-3 جد ۱ 

- كليماستين 016۳0260 12 جد ۱ 

- دایفین هایدرامین diphenhydramine‏ 6-4 144+ ++ ++ 

- دايمين هايدرنيت 01۳0600۲۱۳۵6 6-4 جيد جد جيد 
2 اثيلين داي امين 
ethylenediamines‏ 

2 + 6-4 pyrilamine بایریلامین‎ - 

- ترايبلين امين ۲۱۵6۱60۳۵۳0106 6-4 جد + 
3- الكيل امينات 210/۱2۳01065 

- كلورفينرامين 6۳۱۵۲۵۳6۳۱۲۵۳۱06 6-4 + 

- برومفينرامين brompheniramine‏ 6-4 + + 
4- بيبرازينات 006۲221065 

- سايكلزين 0۷6/2106 6-4 + جد جد 

- هايدروكسي زین 0۷0۲0۱6/2106 جبد جبد سيد 

- مكلزين ۲۱66۱2106 24-2 + بر ++ 
5- فينوثيازينات 
phenothiazine‏ 

- برومیتازین promethazine‏ 64 ساب +++ +++ 
6 بايبردينات piperidines‏ 

- سبروهبتادين cyproheptadine‏ 6-4 جد جد 
الجیل الثاني : 
1- بايبردينات piperdines‏ 

24 loratadine لوراتادين‎ - 

- فکسوفینادین fexofenadine‏ 12 
2 بیبر ازینات 006۲221065 

- ستایرزین 0611۲12106 24-2 

- استیمیزول 2616۳012016 24 


کاربینوکسامین کلیماستین دایفین هایدرامین بایریلامین 
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لوراتادين فكسوفينادين ستايرزين استيميزول 


- تثبيط اعادة اخذ النورادرينالين : 

بعض مضادات مستقبلات 11] تثبط اخذ الاعصاب الودية للنورادرينالين مما يؤدي الى تنشيط الفعل 
الادريناليني » کما بحصل مع الکوگایین . 

کت ج انعم که ی ی ع كنظ نون هس ار عفر رك لاب اش 
في الکبد وتطرح في البول تتوزع في الجسم بشکل واسع وتدخل الدماغ » فترة الفعل لاغلبها 6-4 ساعات. 
الاعراض الجانبية غالبا ماتکون بسيطة مثل النعاس » فقدان الانتباه والترکیز » اضطراب حركي ؛ تعب . 
ویجب ان ينصح من یتعاطی هذه الادوية عدم التعامل مع المكائن خصوصا مکائن القطع وعدم سياقة 
السیارات . كما تحدث هذه الادوية جفاف الفم » اضطراب الروية » اضطراب حركة الامعاء . الجرع 
الکبيرة قد تسبب تهیج الجهاز العصبي واختلاجات وانخفاض الضغط واعراض مضادات الکولین ویحدث 
الموت بسبب فشل القلب و التنفس . 


- مضادات مستقبلات ۲1 - الجیل الثاني second generation antihistamines‏ : 
وهذه المجموعة ظهرت بعد الثمانینات وتتمیز بواحد او اکثر من الممیزات التالية : 
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- لها انتقائية عالية لمستقبلات 11 ولیس لها فعالية على المستقبلات المسكرينية . 

- لاتحدث تأثیرات على الجهاز العصبي خصوصا النعاس . 

- لها فعالية مضادة للحساسية اضافية » فضلا عن مضاددتها لمستقبلات ۳1 الهستامينية » فان بعضها بثبط 
المراحل المتاخرة من تفاعلات الحساسية بالفعل المضاد للبکوترینات والعامل المنشط الصفائح النموية 
APF‏ . 
أي ان هذه الادوية لاتحدث خللا في الاداء الحركي ولاتحدث النعاس ولاتوازر الفعل المثبط للجهاز 
العصبي للبنزودیازبینات والکحول . تستخدم لعلاج حالات الحساسية والحالات الاخری مثل حالاث الحكة 
والزكام » والدوار وخصوصا دوار السفر . 
 -‏ فکسوفنیادین fexofenadine‏ 
وهو مؤيض فعال للتيرفينادين 1676020106 الذي ترك استخدامه لاحداثه تسمم على القلب حيث يغلق 
اقنية البوتاسيوم ويحدث تسارع البطين . فكسوفنيادين لايحدث هذا التأثير الجانبي الا في عدد قليل من 
المرضی الذين لديهم تباطی القلب او نقص البوتاسيوم او الذين يتميزون بفترة Q1‏ طويلة. الدواء لايعبر 
حاجز الدم الدماغ ولا يحدث النعاس ولأيحدث خللا في الوظائف الحركية . يمتص سريعا عند اعطائه فميا 
ويطرح غير متأيض في البول والصفراء » عمر النصف له 12 ساعة وفترة فعله 24 ساعة . 


oH 
HC [ 


J ٩ 
OH 
] زر‎ ۷ 


- استیمیزول 25161012016 : 

فعله مثل الفکسوفنیادین ولکنه ابطأ في بداية الفعل (2-4 ساعة) وفترة فعله اطول 5-2 ایام يرتبط 
ببروتینات البلازما بنسبة9097 يتأيض الى مویضات فعالة عمر النصف الاول20ساعة وعمر نصف 
المژیضات 19-12 یوم يطرح اغلبه في البول » بصل الدواء استقرار الترکیز في الدم بعد 3-1 آسابیم لذا 
فأنه من الافضل ان بستخدم دواء محافظةعم۱۱۵۳0]6۳020 »غیرملائم في الحالات التي تتطلب فعلا 


سریعا, 


- لوراتادین 10121301106 : 
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وهو ایضا مضاد مستقبلات 11 طویل المفعول » يعمل بشکل خاص على المستقبلات المحيطية ولیس له 


3E‏ 7 ماه 
ھا 
N‏ 5 
1 چم 
7 
بل 


لوراتادین 
- سیتایرزین 6611۲1216 : 
انه مؤيض لمرکب هایدروکسیزین ۱۷0۲02[0۲6| مع آلفة شديدة لمستقبلات ۳۱1 المحيطية » القلیل منه 
يعبر حاجز الدم الدماغ » یحدث النعاس في الجرع العالية » ولایحدث لانظامية القلب . 
السیتایرزین ایضا یثبط تحرر الهستامین والوسائط الخلوية الاخری من الصفائح الدموية وکریات الام 
انك عاك خلال" ال حلة القانية ين ا غات اتا هد فاق له عة اقا مكياةة تساه 
يعطي ترکیز عالي لفترة فعل طويلة جعلته الأفضل في علاج الشري ۱۱۲1۱02۲12 حیث يستخدم مرة واحدة 
یومیا . كما یوصف في حساسية الجهاز التنفسي العلوي و الربو الموسمي . 
ان الجیل الثاني من الادوية : التیرفینادین والاستیمیزول یحدئون لانظامية البطین لذلك سحبت من الاستخدام 
في العدید من الدول . الاعراض الجانبية لبقية آدوية الجیل الثاني نادرة الحدوث . 


ای 
ع | 
. 
7-9 تر که 
بم 
0 چا م 5 خر 


سيتايرزين 
- مضادات مستقبلات 12 الهستامينية 
(ينظر ادوية الجهاز الهضمي - علاج القرح الهضمية) 


- الادوية المانعة لتحرر الهستامين : الكرومولين 6۳۵0۱۷ و نيدوكروميل 96006۲0۲ (ينظر 


ادوية الربو) . 
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